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A  C 
7-AAD 
7-aminoactinomycin D 
(7 aminoactinomicina D) 
 CAPAP péptido de activación de la carboxipeptidasa 
AcMo/ac. mo. anticuerpo monoclonal  CD cluster of differentiation 
ADCC 
citotoxicidad mediada por 
células dependientes de 
anticuerpos 
 CD célula dendrítica 
ADN ácido desoxiribonucleico  CG centros germinales 
Ag/Ags antígeno/s  CIM concentración inhibitoria mínima 
AI 
apoptosis index 
(índice de apoptosis) 
 CINC 
cytokine-induced neutrophil 
chemoattractant (quimioatractante 
de neutrófilos inducido por 
citoquinas) 
ALP alanina proteasa  CMSP células mononucleares de sangre periférica 
ALT alanina transaminasa  cNOS óxido nítrico sintasa constitutiva 
AML acute myeloblastic leukemia (leucemia mieloide aguda)  CRP proteína C reactiva 
APACHE acute physiology and chronic health evaluation  CS control sano 
APAF-1 apoptosis protease activating factor 1  CTLA-4 
cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4 
APC antigen presenting cell (célula presentadora de ántigeno)  D 
APC allophycocyanin (aloficocianina)  DC/DCs 
dendritic cell/s (células 
dendrítica/s) 
AR apoptotic rate (ratio de apoptosis)  DDM 
doublet-discriminator module 
(discriminador de dobletes) 
ARDS adult respiratory distress syndrome  E 
SDRA síndrome de disfunción respiratoria aguda  EAE 
experimental allergic 
encephalomyelitis 
(encefalomielitis alérgica 
experimental) 
ARN ácido ribonucleico  EE esfínterotomía endoscópica 
ARNm ácido ribonucleico mensajero  ERCP 
endoscopy retrograde 
cholangiopancreatography 
(colangiopancreatografía 
retrógrada endoscópica) 
AST aspartato transaminasa  ESL-1 ligando 1 de E-selectina 
B  F 
BCR B cell receptor (receptor de células B)  FACS 
Fluorescence Activated Cell 
Sorting 
BID Bcl-2 interacting domain  FADD Fas-associated death domain protein 
Abreviaturas 
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FDCs follicular dendritic cells (células dendríticas foliculares)  iNOS óxido nítrico sintasa inducible 
FITC fluorescein isothiocyanate (isotiocianato de fluoresceína)  IP-10 
interferon gamma inducible 10-Kd 
protein (proteína de 10Kd inducida 
por interferon gamma) 
FSC Forwars scatter  IRAK IL-1 receptor associated kinases 
G  I-TAC 
interferon-inducible T cell alpha 
chemoattractant (quimioatractante 
para células T alfa inducido por 
interferón) 
GALT 
gut associated lymphoid 
tissues (tejido linfoide 
asociado a tubo digestivo) 
 K 
G-CSF factor estimulante de colonias de granulocitos  Kd Kilodalton 
GlyCAM-1 molécula de adhesión celular dependiente de glicosilación 1  KIR 
killer cell Ig-like receptor (receptor 
de la familia de las 
inmunoglobulinas) 
GM-CSF factor estimulador de colonias granulocito macrófago  L 
GRO growth related oncogene  LFA antígeno leucitario común 
H  LFT liver function test (test de función del hígado) 
Hª Historia  LGL linfocitos grandes granulares 
HEV high endothelial venule (vénulas de endotelio alto)  LLC-B 
leucemia linfática crónica de 
células B 
HIV virus de la inmunodeficiencia humana  LPS lipopolisacárido 
HLA high large antigen  LTA ácido lipoteicoico 
I  M 
ICAM molécula de adhesión intracelular  Mac-1 antígeno de macrófagos 1 
iDC inmature dendritic cell (célula dendrítica inmadura)  MadCAM 
adresina de mucosa-molécula de 
adhesión 
IFN interferon  MALT 
mucosal associated lymphoid 
tissue (tejido linfoide asociado a 
mucosa) 
Igs inmunoglobulinas  MAP mitogen-activated protein 
IL interleuquina  MAPK mitogen-activated protein kinase 
ILxR receptor de interleuquina x  MB-Lectina lecitina de unión manano 
IL1RA antagonista del receptor de IL1  MCP 
monocyte chemotactic protein 
(proteína quimiotáctica de 
monocitos) 
IL1RAcP 
IL-1 receptor accessory protein 
(proteína accesoria del receptor 
de IL1) 
 Met-RANTES RANTES metilado 
Abreviaturas 
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mIg inmunoglobulina de membrana  PerCp peridinin-chlorophyll-protein complex 
Mig 
monokine induced by 
interferon gamma (monoquina 
inducida por interferon 
gamma) 
 PHA phytohemagglutinin (fitohemaglutinina) 
MIP 
macrophage inflammatory 
protein (proteína inflamatoria 
de monocitos) 
 PI propidium iodide (ioduro de propidio) 
mfi intensidad media de fluorescencia  PMA acetato 12-forbol 13-miristato 
MHC 
major histocompatibility 
complex (complejo mayor de 
histocompatibilidad) 
 PNAd adresina de nódulo periférico 
MIF migration inhibitory factor (factor inhibidor de migración)  PSLG-1 
glicoproteína ligando 1 de P-
selectina 
MPO mieloperoxidasa  PSTI inhibidor de la tripsina pancreática secretada 
MyD88 myeloid differentiation factor 88  Q 
N  QR/QRs quimiorreceptor/es 
NAIDs drogas anti-inflamatorias no esteroideas  R 
NGF factor de crecimiento neuronal 
NGFR receptor del factor de crecimiento neuronal 
RANTES 
regulated upon activation normal T 
cell expressed and secreted 
(regulador de la activación de las 
células T normalmente secretadas 
y expresadas) 
NK natural killer  rhanexina anexina recombinante humana 
NO nitric oxide (óxido nítrico)  rhuIL4R receptor soluble recombinante de IL4 
NOS oxido nítrico sintasa  RNI reactive nitrogen intermediates (forma reactiva del nitrógeno) 
P  ROS especies reactivas del oxígeno 
PA pancreatitis aguda  Rx radiografía 
PAAF 
pancreatitis associated ascitic 
fluid (líquido ascítico asociado 
a pancreatitis) 
 S 
PAF platelet activating factor (factor activador plaquetario)  SDF 
stromal cell-derived factor (factor 
derivado de célula estromal 
PAG pancreatitis aguda grave  SDRA síndrome de disfunción respiratoria aguda 
PAL pancreatitis aguda leve  SI sistema inmune 
PBS phosphate buffered saline (tampón fosfato) 
PE phycoeritrin (ficoeritrina) 
sIL6R receptor soluble de interleuquina 6 
Abreviaturas 
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SIRS 
systemic inflammatory 
response (síndrome de 
respuesta inmunosistémica) 
 V 
SNC sistema nerviosos central  VCAM molécula de adhesión celular vascular 
SPINK1 inhibidor de la serin-proteasa Kazal tipo 1  VLA-4 antígeno muy tardío-4 
SSC side scatter    
SSF suero salino fisiológico    
STAT6 signal transducer and activator of transcription 6    
sTNFR receptor del factor de necrosis tumoral soluble    
T    
TAC tomografía axial computerizada    
TAP péptido de activación del tripsinógeno    
TCM Linfocitos T memoria centrales    
TCR T cell receptor (receptor de células T)    
TEM 
Linfocitos T memoria 
efectores    
TGF factor de crecimiento tumoral    
Th T helper (linfocito T colaborador)    
TIR Toll/Interleukin-1 receptor    
TLR Toll receptor    
TNF factor de necrosis tumoral    
TPA 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate    
TR/Treg linfocitos T reguladores    
TRADD TNFR1 associated death domain protein    
U    
UCI unidad de cuidados intensivos    
USS ultrasound scaning (técnicas de imagen por ultrasonido)    
UTI 
urinary tripsinogen inhibitor 
(inhibidor del tripsinógeno 
urinario) 
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1. ASPECTOS CLÍNICOS 
La Pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria de rápida evolución, 
localizada inicialmente en la glándula pancreática, con expresión biológica sistémica de 
magnitud y gravedad variables. Constituye un problema médico de gran relevancia 
sociosanitaria por su considerable frecuencia y la elevada morbimortalidad que conlleva. Se 
estima que en España se diagnostican alrededor de 15.000 casos al año, con una mortalidad 
global del 10-15%.  
Desde un punto de vista clínico-patológico, e independientemente del factor etiológico 
desencadenante, se distinguen dos formas evolutivas de PA que reflejan la intensidad de la 
respuesta biológica:  
¾ Pancreatitis aguda leve (PAL): presente en aproximadamente el 80% de los casos, es 
un proceso autolimitado de pronóstico favorable, caracterizado por una afectación 
inflamatoria pancreática con escasa repercusión sistémica, cuya expresión morfológica 
predominante es el edema intersticial del tejido pancreático. 
¾ Pancreatitis aguda grave (PAG): se define por la presencia de una intensa respuesta 
inflamatoria local y sistémica, que conlleva la aparición precoz de necrosis pancreática 
junto con disfunción de otros territorios orgánicos, y el desarrollo posterior de 
complicaciones infecciosas. La tasa de mortalidad de este grupo oscila entre el 30-40% de 
los casos (1, 2). Pese a que sólo el 20% de los casos cumple con los criterios de gravedad, 
el 95% de las muertes producidas por pancreatitis proviene de este grupo. 
La mortalidad por Pancreatitis aguda presenta dos picos: 
 mortalidad precoz: tiene lugar dentro de los primeros 6 días desde el ingreso 
debido a la respuesta inflamatoria sistémica (shock y fallo multiorgánico) desencadenada 
por la circulación de enzimas pancreáticas y mediadores activados de inflamación 
(citoquinas, interleuquinas, prostaglandinas,...). 
 mortalidad tardía: tiene lugar en periodos superiores a la primera semana de 
ingreso como consecuencia de complicaciones locales, infección de la necrosis o de 
las colecciones pancreáticas, seguido de neumonía y sepsis. La principal causa de la 
muerte es la infección, especialmente necrosis pancreática infectada, aunque también 
los pacientes de edad avanzada con patologías preexistentes tienen alta mortalidad por 
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otras causas. La mortalidad en pacientes sin necrosis es prácticamente del 0%, en 
pacientes con necrosis estéril del 0-7% (3), mientras que en necrosis infectada alcanza 
el 40% (4).  
1.1. Etiopatogenia 
El páncreas normalmente secreta una gran cantidad de enzimas, entre ellas la tripsina, 
la quimotripsina, las amilasas, las lipasas, las elastasas, la carboxipeptidasa A y B, etc. La 
gran mayoría de ellas son enzimas líticas secretadas en forma de precursores inactivos 
(zimógenos), los cuales junto con los inhibidores enzimáticos presentes en el jugo pancreático, 
protegen al páncreas de su autodigestión. Los zimógenos (tripsinógeno, quimotripsinógeno, 
proelastasa, procarboxipeptidasa A y B y profosfolipasa A2) son sintetizados en el retículo 
endoplásmico de las células acinares, almacenados dentro de gránulos de secreción y 
exocitados al lumen acinar para ser liberados al duodeno a través del sistema de conductos del 
páncreas. El principal precursor enzimático es el tripsinógeno, su conversión en tripsina 
activa se realiza en el duodeno mediante la hidrólisis enzimática por enterokinasas intestinales 
liberando un péptido llamado péptido de activación del tripsinógeno (TAP) en el peritoneo, 
plasma y orina. La tripsina es la enzima clave en la activación de todos los zimógenos 
incluyendo su propio precursor el tripsinógeno. Las células acinares también sintetizan una 
proteasa, el inhibidor de la tripsina pancreática secretada (PSTI), que neutraliza la tripsina 
intracelular potencialmente dañina (Esquema 1.1.1). Cuando la activación intrapancreática del 
tripsinógeno a tripsina sobrepasa la capacidad del PSTI, se produce una activación 
generalizada de las enzimas digestivas causando el daño pancreático. En condiciones 
normales únicamente una pequeña proporción del tripsinógeno se libera a la circulación, 
cuando pasa a tripsina activa es inmediatamente neutralizada por dos inhibidores de la 
tripsina, α1-antitripsina y α2-macroglobulina, el complejo tripsina-1-α1-antitripsina 
transfiere la enzima a la α2-macroglobulina antes de su eliminación. La α2-macroglobulina 
libre tiene una vida media de 100 horas pero el complejo tripsina-α2-macroglobulina se 
elimina por completo de la circulación a través del sistema retículo endotelial en menos de 10 
minutos. Se han postulado dos teorías respecto al lugar y mecanismo de activación del 
tripsinógeno: 
¾ Teoría de la co-localización: la activación celular intraacinar de enzimas digestivas se 
inicia por hidrolasas lisosomales (catepsina B) que, o bien actúan tras la fusión de los 
gránulos de zimógenos con los lisosomas, o bien no son segregadas adecuadamente por 
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otras rutas de secreción y son secretadas junto a las enzimas digestivas. Sin embargo, la 
extensión de la co-localización no correlaciona con la gravedad de la enfermedad y el 
fenómeno también tiene lugar en células acinares normales. 
¾ Autoactivación del tripsinógeno: en condiciones normales la tripsina activa es capaz 
de activar la catálisis de su propio precursor, el tripsinógeno. El proceso esta regulado por 
dos vías diferentes: 
 La proteasa PSTI: actualmente llamada inhibidor de la serin-proteasa Kazal tipo 1 
(SPINK1), inhibe las enzimas digestivas catalizadas por la tripsina y su propia 
autoactivación. 
 La tripsina: esta enzima es capaz de inactivarse a sí misma de forma permanente 
por retroalimentación negativa mediante la hidrólisis de la cadena que une los 
dominios globulares (R122H).  
Las mutaciones en el inhibidor de la tripsina SPINK1, que producen una proteína no 
funcional, y en el tripsinógeno, dando lugar a una tripsina con la cadena intraglobular 
mutada incapaz de inactivarse, provocan una acumulación de la tripsina (5, 6, 7). 
Esquema 1.1.1: Dibujo anatómico del páncreas y 
la vesícula biliar y esquema de la vía de activación 
del tripsinógeno en la célula acinar 
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patogénicos de la PA no están del todo aclarados existen diversos factores que pueden 
contribuir al desarrollo de la patología, los más comunes son la colelitiasis y el abuso de 
alcohol pero también se incluyen factores metabólicos, infecciosos, iatrogénicos, vasculares, 
malformaciones congénitas y agentes tóxicos (fármacos) (8). Ciertas mutaciones en el inhibidor 
de la tripsina SPINK1 aumentan la susceptibilidad de padecer PA (9). 
1.1.1. Litiasis biliar: es la causa más común de PA en los países desarrollados con cerca 
del 90% de casos. Las piedras generadas en la vesícula biliar obstruyen los conductos 
biliares y provocan el reflujo de bilis al conducto de Wirsung, la dilatación de los 
conductos biliares provoca una inflamación de la cabeza del páncreas con el consiguiente 
aumento de la presión intraductal del sistema excretor pancreático y la compresión del 
conducto distal común (10). Las piedras se generan por la precipitación de cristales de 
monohidrato de colesterol, y gránulos de bilirrubinato cálcico u otras sales de calcio 
embebidas en mucus de la vesícula (“barro biliar”). El incremento del pH de la bilis por 
inflamación de la vesícula y la consiguiente pérdida de función del epitelio secretor de 
mucus, disminuye la solubilidad del calcio y la bilirrubina. La formación del “barro biliar” 
rico en colesterol puede deberse a varios factores como la supersaturación de costerol en 
la bilis, la estasis de la vesícula biliar o la nucleación de los cristales de colesterol 
(precipitación del colesterol por factores pro-
nucleantes como la mucina, α1-ácido glicoprotéico y 
aminopeptidasa N). Las piedras obstruyen los 
conductos biliares y desencadenan la colecistitis 
calculosa aguda y la colangitis, principales 
factores desencadenantes de la pancreatitis aguda 
en los países desarrollados, además, pueden actuar 
como cuerpos extraños que proporcionan un foco 
de infección bacteriana, la complicación más 
frecuente en esta patología. La formación de 
“barro biliar” y piedras es muy característica de 
pacientes críticos sometidos a nutrición parenteral 
(6% después de 3 semanas, 50% de 4-6 semanas, 
100% a las 6 semanas), una de las manifestaciones 
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clínicas de este hecho es la pancreatitis aguda y supone una de las complicaciones 
añadidas al mantenimiento del soporte vital en la UCI (11). 
1.1.2. Alcohol: constituye la segunda causa más frecuente de PA. El alcohol daña los 
receptores muscarínicos del páncreas, duodeno y esfínter de Oddi provocando un aumento 
de la sensibilidad a la acetilcolina. La respuesta a la acetilcolina provoca una 
hipertonicidad del duodeno y el esófago, y la relajación del esfínter de Oddi, esto 
desencadena un aumento de la presión intraduodenal que genera un reflujo 
duodenopancreático responsable del inicio del proceso pancréatico (12). 
1.1.3. Alteraciones metabólicas: la hipertriliceridemia y la hipercalcemia son las 
alteraciones metabólicas más frecuentes causantes de un pequeño porcentaje de los casos 
de PA. En la mayoría de los casos la hipertrigliceridemia, responsable de la pancreatitis 
hiperlipidémica, esta provocada por un metabolismo anormal de los lípidos asociado a 
factores secundarios desencadenantes (abuso de alcohol, diabetes no controlada, medicamentos 
o dieta rica en grasas). En el páncreas y en sus alrededores, el exceso de ácidos grasos libres 
procedentes de la hidrólisis de los triglicéridos provoca daño en células acinares y 
capilares pancreáticos generando un ambiente ácido responsable de la activación del 
tripsinógeno (13). La hipercalcemia causante de PA tiene orígenes etiológicos diversos 
(hiperparatiroidismo, leucemia de células T, mieloma múltiple, bypass cardiopulmonar y 
envenenamiento por vitamina D), el incremento del calcio intracelular acelera la conversión 
de tripsinógeno a tripsina y promueve la formación de cálculos que obstruyen los 
conductos pancreáticos (8). 
1.1.4. Trauma e isquemia: la isquemia provocada por una operación o un traumatismo 
grave desencadenan una cascada inflamatoria que afecta a la microcirculación pancreática 
y provoca daño tisular desencadenando la PA (ver sección 1.6.4). Así mimo, los traumas 
abdominales graves y aquellos provocados por técnicas quirúrgicas como la 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (ERCP) (ver sección 1.7.6.), utilizada para la 
eliminación de la litiasis biliar, pueden dañar algún conducto excretor biliar o pancreático 
provocando inflamación de la glándula y el consiguiente episodio de PA (8).  
1.1.5. Fármacos: las drogas se relacionan con el 1-4% de los casos de PA. Entre los 
fármacos que pueden desencadenar la PA se encuentran la familia de las statinas 
(atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, simvastatina y pravastatina) (14), los fármacos con alta 
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toxicidad como los utilizados en el tratamiento del HIV (didanosina (DDI), pentamidina, 
antimonio pentavalente, sulfonamidas, corticosteroides, octreotide), la furosamida, la 
azatioprina, valproato sódico y los NAIDs estándard (15, 16). 
1.1.6. Infecciones: una amplia variedad de agentes infecciosos se han asociado a la PA y 
a menudo son los responsables de la PA idiopática. Existen evidencias patológicas y 
radiológicas con infección bien documentada en infecciones por virus (HIV, hepatitis, 
mumps, coxsackie, hepatitis B, cytomegalovirus, varicella-zoster virus, herpes simplex virus), 
bacterias (Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella), hongos (Aspergillus), y parasitos 
(Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris). El proceso que desencadena la pancreatitis es 
característico de cada agente infeccioso (17). Particularmente los pacientes infectados con 
el virus humano de la inmunodeficiencia (HIV) tienen un alto riesgo de padecer PA por 
varias razones: los medicamentos indicados para el tratamiento se asocian a daño 
pancreático por toxicidad directa de las células acinares, los pacientes están expuestos a 
infecciones relacionadas con el desarrollo de la patología, finalmente algunos pacientes 
tienen historial de abuso de alcohol y pueden desarrollar pancreatitis alcohólica. Aunque 
los síntomas que presentan estos pacientes son similares a los de los pacientes 
inmunocompetentes, el diagnóstico se dificulta por la presencia de otros problemas 
médicos (15). Aunque la PA asociada a hepatitis viral no fulminante es rara, existen casos 
documentados de hepatitis A y B con sintomatología característica de PA (dolor abdominal, 
altos niveles de amilasa, y tomografía de contraste y ultrasonido) añadida a la sintomatología de 
la hepatitis viral (18, 19). 
1.1.7. Autoinmune: la pancreatitis autoinmune se asocia más a procesos recurrentes o 
crónicos que a la fase aguda de la enfermedad y puede llegar a suponer el 30-40% de las 
pancreatitis crónicas de causa desconocida. Tanto la presencia de autoanticuerpos 
encontrados en pacientes con pancreatitis, dirigidos principalmente contra lactoferrina y 
anhidrasacarbónica II, como de linfocitos infiltrados en torno al conducto pancreático, 
puede estar relacionada con el desarrollo de una pancreatitis asociada a 
hipergammaglobulinemia. También es posible el desarrollo de una PA autoinmune como 
enfermedad secundaria a otra patología autoinmune como el Síndrome de Sjögren, la 
colangitis esclerosante primaria o la cirrosis biliar primaria (20, 21, 22) (ver sección 3.1.2). 
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1.1.8.  Idiopática: en aproximadamente el 10% de los casos las técnicas de diagnóstico no 
permiten establecer la causa de la PA. La microlitiasis biliar oculta, puede ser la causa de 
las dos terceras partes de las PA idiopáticas pero también se incluyen la disfunción 
funcional (dismotilidad) u orgánica (estenosis) del esfínter de Oddi, anormalidades de la 
anatomía biliar y pancreática (páncreas divisum, unión anómala del conducto pancreático biliar, 
páncreas anular, coledococele), mutaciones genéticas y tumores (23, 24). 
Estos factores desencadenan una cascada inflamatoria que se asocia a la activación 
enzimática intraglandular, con las consecuencias de daño microvascular, trombosis, necrosis 
tisular, saponificación del tejido graso, liberación de radicales libres y eventualmente 
desencadenamiento de una respuesta inflamatoria sistémica. 
 
1.2. Diagnóstico 
El diagnóstico de Pancreatitis aguda esta indicado en pacientes con dolor abdominal 
intenso, prolongado, localizado en hemiabdomen superior, especialmente si se acompaña de 
náuseas y/o vómitos, sensibilidad a la palpación abdominal y/o resistencia muscular. La 
existencia de signos como el shock, íleo, dolor dorsal, etc ayuda al planteamiento diagnóstico 
pero tienen baja sensibilidad. Los parámetros clínicos con mayor sensibilidad y especificidad 
para la confirmación diagnóstica de la pancreatitis son la elevación 2 veces sobre el rango 
normal de la lipasa sérica y la elevación 4 veces sobre el rango normal de la amilasa sérica, 
sin embargo su sensibilidad y especificidad decae rápidamente tras las primeras 24 horas de 
iniciado el cuadro clínico y los valores no correlacionan con la gravedad local o sistémica de 
la patología (Tabla 1.2.1). La lipasa tiene mayor duración en el tiempo que la amilasa, 
PÁNCREAS NORMAL 
El páncreas es amarillo grisáceo con un tono 
uniforme a lo largo de todo el órgano 
PANCREATITIS AGUDA 
El páncreas muestra focos de necrosis blanco 
amarillento dispersos por la cabeza, cuerpo y 
cola, y una extensa zona hemorrágica y 
edematosa en la cola 
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permanece elevada durante 7-14 días, y no presenta alteración por otras fuentes, mientras que 
la amilasa muestra un pico entre las 2-12 horas de comenzado el ataque con una 
normalización a los 3-5 días (25, 26, 27). Las determinaciones de valores urinarios de enzimas o 
clearance, como también la medición de isoenzimas, no mejoran de manera significativa la 
sensibilidad y especificidad. 
 
Tabla 1.2.1: Sensibilidad y especificidad de síntomas, signos, 
antecedentes y parámetros diagnósticos 
 
Síntomas y signos Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
Dolor abdominal 95  
Náuseas, vómitos 75  
Ruidos hidroaéreos disminuidos 60  
Fiebre 60  
Dolor irradiado al dorso 50  
Resistencia muscular 50  
Shock 15  
Ictericia 15  
Hematemesis 10  
Antecedentes   
Anorexia 85  
Historia de alcoholismo ≅ 50  
Enfermedad de la vía biliar ≅ 30  
Parámetros clínicos 24 horas 4º día 24 horas 4º día 
Amilasa 82 91 
Lipasa 94 
60 
96 
40 
 
Además de la sintomatología y las pruebas de laboratorio, el uso de técnicas 
radiológicas y de ultrasonido aporta información complementaria al diagnóstico clínico. Las 
pruebas radiológicas, radiografía simple abdominal y de tórax, no permiten establecer el 
diagnóstico de PA pero pueden contribuir al diagnóstico diferencial y muestran alteraciones 
propias de la pancreatitis. Por otro lado, las técnicas de ultrasonido pueden aportar datos para 
el diagnóstico inicial y etiología (ecotomografía abdominal), o contribuir a determinar la 
gravedad de la patología (tomografía computerizada de abdomen (TAC)): 
¾ Radiografía simple de abdomen: permite el diagnóstico diferencial, como la 
perforación de víscera hueca y la obstrucción intestinal, y pueden observarse alteraciones 
características de la pancreatitis como íleo localizado en el yeyuno “asa centinela”, íleo 
generalizado con niveles hidroaéreos, distensión aislada del colon transverso “signo del 
colon interrumpido”, distensión duodenal con niveles hidroaéreos, pseudoquiste. 
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¾ Radiografía de Tórax: puede mostrar atelectasias, elevación diafragmática, infiltrados 
alveolo-intersticiales (SDRA) o derrame pleural (más frecuente izquierdo) presentes en el 
10-20% de los enfermos. 
¾ Ecotomografía abdominal: no tiene una alta sensibilidad debido a la mala 
visualización del páncreas en el 25-50% de los casos pero, en aquellos casos con buena 
visibilidad, puede aportar al diagnóstico inicial la presencia o no de edema pancreático. 
Aunque esta prueba permite mostrar la presencia de patología biliar, un resultado negativo 
de la misma no descarta el diagnóstico de pancreatitis aguda o de patología biliar 
concomitante. 
¾ Tomografía Axial Computerizada (TAC): se usa principalmente en la clasificación de 
gravedad para determinar el grado de inflamación peripancreática (colecciones) y la 
existencia, localización y extensión de la necrosis pancreática, su mayor rendimiento tiene 
lugar entre el tercer y décimo día de evolución (28, 29). El uso de líquido de contraste en 
esta técnica es fundamental para el diagnóstico de necrosis y colecciones líquidas, aunque 
se ha postulado que el líquido de contraste podría complicar la evolución de la pancreatitis 
aguda, un reciente estudio randomizado en humanos señala que la aplicación de TAC con 
contraste no agrava la gravedad de la PAG (30). 
1.3 Clasificación de la Pancreatitis aguda. Criterios de gravedad. 
El diagnóstico adecuado de la Pancreatitis aguda leve o grave tiene gran implicación 
pronóstica y terapéutica. La combinación de criterios objetivos, clínicos y de laboratorio 
conjuntamente con la estratificación por TAC, constituye la mejor aproximación actual a la 
clasificación de la PA mediante la aplicación de diversos índices basados en los valores 
obtenidos de las pruebas diagnósticas. Los Criterios de Ranson (31), basados en valores 
bioquímicos y hematológicos medidos al inicio y 48 horas después del inicio de los síntomas, 
han demostrado un bajo valor predictivo siendo de alguna utilidad únicamente aquellos 
criterios individuales relacionados con el fallo multiorgánico (insuficiencia renal o respiratoria y 
shock) y edad avanzada (32). Nueve criterios adaptados de Ranson, conocidos como Criterios 
de Glasgow o Índice Imrie (33), fueron adoptados desde 1984 como indicador pronóstico de 
gravedad, sin embargo su valor predictivo no supera el 70-80% (Tabla 1.3.1). El índice 
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) (34) es de uso frecuente en las 
unidades de cuidados intensivos, utiliza un sistema de puntuación basado en los valores 
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iniciales (primeras 24h) de 12 medidas fisiológicas rutinarias (puntación A), de la edad 
(puntación B), y del estado de salud anterior (puntuación C) (Tabla 1.3.2), su aplicación al 
ingreso o dentro de las primeras 48 horas permite diferenciar la PAL de la PAG. Además su 
utilización en cualquier momento de la evolución es una indicación de la gravedad del 
paciente y del progreso o deterioro de la pancreatitis. Un índice superior a 9 indica PAG pero 
este nivel de corte puede excluir muchos pacientes que desarrollarán complicaciones en la 
primera semana, un índice de 6 permite una sensibilidad de 95% en el caso de complicaciones 
pero disminuye el valor predictivo a un 50% (35). Dentro de los criterios de gravedad, la 
información aportada por el TAC es fundamental para determinar el grado de inflamación 
peripancreática (TAC sin contraste) y caracterizar la necrosis del páncreas (TAC con contraste) 
en la PAG. El grado de inflamación peripancreática se refleja clásicamente en los Criterios de 
Balthazar (29) pero el mejor valor predictivo se obtiene de la combinación de estos criterios 
con el grado de necrosis (Tabla 1.3.3).  
 
Tabla 1.3.1: Criterios de gravedad de Ranson y Glasgow usados actualmente en la 
clasificación de pacientes con Pancreatitis aguda 
 
Criterios de Ranson31 Glasgow según Blamey33 
 Alcohólica Biliar  
 Al ingreso  
Edad > 55 años > 70 años Edad > 55 años 
Leucocitos > 16.000 mm3 > 18.000 mm3 Leucocitos > 15000/mm3 
Glucemia > 200 mg/dl > 200 mg/dl Glucemia > 10 mmol/l 
LDH > 350 U/l > 400 U/l Urea > 16 mmol/l 
AST > 250 U/l > 250 U/l  PaO2 < 60 mmHg 
   Calcemia < 2 mmol/l 
   Albuminemia < 3.2 g/l 
   LDH > 600 U/l 
 A las 48 horas  
Descenso del hematocrito > 10% > 10%  
Aumento del BUN > 5 mg/dl > 2 mg/dl  
Calcemia < 8 mg/dl < 8 mg/dl  
PaO2 < 60 mg/dl   
Déficit de bases > 4 mEq/l > 5 mEq/l  
Secuestro de líquidos > 6 l > 4 l  
Nº de factores Mortalidad Clasificación 
0-2 
3-4 
5-6 
> 6 
< 1% 
≅ 15% 
≅ 40% 
≅ 100% 
0-2 criterios Leve-
Moderada 
≥ 3 criterios Grave 
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Tabla 1.3.2: Sistema de clasificación APACHE II34  
 
A Valores fisiológicos +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Puntuación 
Temperatura rectal >41 39-40.9  38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9  
Presión arterial media >160 130-159 110-129  70-109  50-69  <49  
Frecuencia cardiaca >180 140-179 110-139  70-109  55-69 40-54 <39  
Frecuencia respiratoria >50 35-49  25-34 12-24 10-11 6-9  <5  
AaO2 (FiO2<0.5) >500 350-499 200-349 <200       
PaO2 (FiO2<0.5)    >70 61-70   55-60 <55  
pH arterial (CO3H) >7.7 7.6-7.69  7.5-7.59 7.33-7.49  
7.25-
7.32 
7.15-
7.24 <7.15  
Sodio >180 160-179 155-159 150-154 130-149  120-129 110-119 <110  
Potasio >7.0 6-6.9  5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9  <2.5  
Creatinina >3.5 2-3.4 1.5-1.9  0.6-1.4  <0.6    
Hematocrito >60  50-59.9 46-46.9 30-45.9  20-20.9  <20  
Recuento de leucocitos >40000  20000 39000 
15000 
19000 
3000 
14900  
1000 
2900  <1000  
Escala de coma 
(Glasgow) -1 -2 -3 -4 -5 -6 (15-   ) 
Ojos abiertos sin respuesta estímulo doloroso 
estímulo 
verbal espontáneamente    
Respuesta motora sin respuesta decerebrado decorticado retracción al dolor 
localiza el 
dolor 
estímulo 
verbal  
Verbal no intubado sin respuesta 
sonidos 
incomprensi-
bles 
palabras 
inapropiadas 
desorientación y 
parloteo 
orientado y 
conversando   
Verbal intubado generalmente sin respuesta  
habilidad para 
hablar 
cuestionable 
 
parece 
capaz de 
hablar 
  
B Edad (años) 0 +2 +3 +5 +6 Puntuación 
 < 44 45-54 55-64 65-74 > 74  
C Enfermedad crónica anterior 0 +2 +5 
Puntuación 
 Ausencia 
Complicaciones en el 
postoperatorio de una 
intervención electiva 
Fallo orgánico grave o inmunodeficiencia 
demostrada en un contexto no quirúrgico o en el 
postoperatorio de una intervención de urgencia 
 
La puntuación varía entre 0 y 71. Cuanta más alta es la puntuación, mayor es la 
probabilidad de muerte. 
(A+B+C)
 
 
Tabla 1.3.2: Combinación de los Criterios de Balthazar y grado de 
necrosis utilizados en la caracterización del índice de gravedad en la 
PAG 
 
Criterios de Balthazar33 
Alteraciones en TAC sin contrate Grado Puntos 
Normal  A 0 
Aumento de tamaño focal o difuso  B 1 
Aumento de tamaño + inflamación peripancreática  C 2 
Colección líquida única  D 3 
≥ 2 colecciones líquidas E 4 
 % de necrosis Puntos 
0% 0 
< 30% 2 
30-50% 4 Índice de necrosis en TAC con contraste 
> 50% 6 
El índice combinado da una puntuación máxima de 10 
≤ 3 puntos Leve 
4-6 puntos Moderada 
> 6 puntos Grave 
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La necesidad de unificar criterios y terminología entre los diferentes hospitales llevó a 
la creación de una clasificación general, el Sistema de Clasificación de Atlanta (36) (Simposio 
Internacional de Pancreatitis Aguda, Atlanta 1992), basada en las complicaciones desarrolladas 
por el paciente en las primeras semanas, si hay complicaciones el diagnóstico será de PAG 
mientras que si no se presentan estaremos ante un caso de PAL. Según esta clasificación se 
desestima el uso de términos como flegmón y pancreatitis hemorrágica y se recomiendan las 
siguientes definiciones: 
 Pancreatitis aguda leve: proceso inflamatorio pancreático agudo cuyo hallazgo 
patológico fundamental es el edema intersticial de la glándula y apenas existe repercusión 
sistémica. 
 Pancreatitis aguda grave: proceso inflamatorio pancreático asociado a fallo orgánico 
sistémico y/o complicaciones locales como necrosis, pseudoquiste o abceso. 
Generalmente es consecuencia de la existencia de necrosis pancreática aunque 
ocasionalmente la pancreatitis edematosa puede presentar evidencias de gravedad. 
 Necrosis: zonas localizadas o difusas de tejido pancreático no viables que se asocian 
generalmente a necrosis grasa peripancreática. En la tomografía se aprecian como zonas 
con densidad menor que la del tejido normal pero mayor que la densidad líquida y que no 
incrementan su densidad con el medio de contraste. 
 Colecciones líquidas agudas: colecciones de densidad líquida que carecen de pared y 
se presentan precozmente en el páncreas o cerca de él. 
 Pseudoquiste: formación de densidad líquida caracterizada por la existencia de una 
pared de tejido fibroso o granulatorio que aparece posteriormente a las cuatro semanas 
desde el inicio de la pancreatitis. 
 Abceso pancreático: colección circunscrita de pus, en el páncreas o su vecindad, que 
aparece como consecuencia de una pancreatitis aguda y contiene escaso tejido necrótico 
en su interior. 
1.4. Marcadores predictivos 
En los últimos años se han propuesto varias variables como prueba única de 
laboratorio para la predicción temprana de la gravedad en la PA (37). Estas variables pueden 
clasificarse en tres categorías: 
 Pruebas relacionadas con el grado de reacción inflamatoria, reactivos de fase aguda y 
mediadores de procesos inflamatorios. Aunque el mecanismo de acción de estos factores suele 
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ser autocrino y paracrino, es decir actúan sobre la propia célula productora y sobre células 
circundantes, pueden encontrarse niveles mensurables de estos marcadores en la circulación. 
Se incluyen en este grupo elastasas de polimorfonucleares, proteina C reactiva, citoquinas 
como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleuquina 6 (IL6) e IL8, y marcadores 
celulares sistémicos de inflamación e inmunosupresión. 
 Pruebas relacionadas con la activación del tripsinógeno y otras proenzimas 
pancreáticas como el complejo inhibidor de la tripsin-α1-proteasa en suero, el péptido de 
activación del tripsinógeno (TAP) en orina, y el péptido de activación de la carboxipeptidasa 
B (CAPAP) en suero y orina. 
 Pruebas que miden el leakage de ciertas enzimas de la glándula pancreática como el 
tripsinógeno 2, la lipasa pancreática y la elastasa pancreática en suero y orina. 
1.4.1. Marcadores de inflamación 
¾ Proteína C reactiva (CRP): es un reactivo de fase aguda sintetizado por los 
hepatocitos como respuesta a la liberación de IL1 e IL6. La CRP es el marcador mas usado 
actualmente para la predicción de gravedad de la PA, el pico máximo de expresión en suero se 
produce aproximadamente a los tres días del inicio del dolor abdominal y siempre es posterior 
al pico máximo de las interleuquinas. Los niveles de corte han sido ampliamente discutidos en 
la bibliografía, en general se acepta que valores entre 120 mg/L y 210 mg/L permiten 
diferenciar una PA leve de una grave, además niveles superiores a 120 mg/L una semana 
después del inicio de los síntomas tiene alto valor predictivo del desarrollo de necrosis 
pancreática infectada (38,39). Sin embargo, su efectividad como marcador predictivo temprano 
es limitada respecto de otros marcadores como el TAP o el tripsinógeno urinario 2 (40). 
¾ TNFα: es una citoquina proinflamatoria, con efectos pleitrópicos, producida 
predominantemente por los macrófagos. Es un mediador común en la mayoría de las 
respuestas patofisiológicas desarrolladas por el organismo frente al daño tisular y la sepsis (ver 
sección 2.4.1). La alteración del balance entre citoquinas pro y anti-inflamatorias constituye la 
base de la hipótesis más defendida actualmente en la patogénesis de la PA y la progresión 
hacia la forma grave de la enfermedad. Numerosos estudios en modelos experimentales y 
pacientes con PA demuestran un aumento de TNFα en fases tempranas de la enfermedad. El 
incremento de los niveles séricos tiene valor predictivo de gravedad diagnóstico y pronóstico 
y se asocia a la aparición de complicaciones sistémicas (ver sección 3.3.1). 
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¾ Interleuquina-6 (IL6): es el mediador principal en la síntesis de proteínas de fase 
aguda como el fibrinógeno y la CRP (ver sección 2.4.1). Al igual que el TNFα, la IL6 es un 
marcador predictivo temprano de gravedad, el aumento de los niveles séricos en las primeras 
24h posee el mayor índice de especificidad y sensibilidad para discriminar entre PAL y PAG 
dentro de las citoquinas proinflamatorias asociadas a la patogénesis de la PA (ver sección 3.3.1). 
¾ Interleuquina-8 (IL8): varios estudios apuntan a esta citoquina, producida por 
neutrófilos tras su activación por TNFα(ver sección 2.4.1), como principal mediador secundario en 
los procesos inflamatorios producidos durante un ataque de PA. La IL8 sérica se encuentra 
elevada durante el curso de la PA y correlaciona con la evolución clínica, el aumento de los 
niveles séricos, así como la formación de inmunocomplejos, se asocia a la aparición de ARDS, 
una de las complicaciones más graves en la PAG (ver sección 3.3.1). 
¾ Interleuquina-10 (IL10): es una citoquina anti-inflamatoria asociada a procesos 
inflamatorios crónicos y agudos (ver sección 2.4.1). El aumento de los niveles de IL10 y el balance 
con otras citoquinas pro-inflamatorias tienen valor predictivo de fallo orgánico (41, 42). En el 
curso de la enfermedad la predicción temprana del desarrollo de complicaciones es 
fundamental, la combinación de IL10 plasmática y Ca2+ séricos tiene mayor valor predictivo 
de fallo orgánico, dentro de las primeras 12h de admisión hospitalaria, que un único marcador 
o el índice APACHE II (43). Así mismo, el uso terapéutico de esta citoquina reduce los niveles 
séricos de citoquinas pro-inflamatorias y amilasa, disminuye el daño pancreático y aumenta la 
supervivencia en modelos experimentales, y parece tener efecto preventivo del desarrollo de 
PA post-ERCP en pacientes (44) (ver sección 3.3.1 y 3.3.2). 
Los marcadores de inflamación en general tienen una desventaja, no siempre están 
presentes al inicio del ataque sino que se desarrollan más tarde durante el curso de la 
enfermedad y, por lo tanto, no pueden ser usados como diagnóstico temprano de la gravedad 
de la PA. Sin embargo, correlacionan muy bien con la evolución de la enfermedad y pueden 
ser usados para monitorizar el curso de la misma. 
1.4.2. Marcadores de activación del tripsinógeno 
¾ Complejo inhibidor de la tripsina-α1-proteasa: los indicadores bioquímicos de PA 
incluyen a las antiproteasas y sus complejos con la tripsina. Los pacientes con PA muestran 
altas concentraciones en suero de la tripsina-1-α1-antitripsina en fases muy tempranas de la 
enfermedad (24-48h), y los niveles de expresión correlacionan con la gravedad (5, 26). Aunque 
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la tripsina-1-α1-antitripsina reúne los requisitos para ser un buen marcador diagnóstico y 
pronóstico, se han observado altos niveles de este complejo en suero de pacientes con úlceras 
perforadas y otras enfermedades relacionadas con daño de la barrera gastrointestinal, lo que 
reduce su especificidad (26). Por otro lado, el complejo formado por el tripsinógeno 2 y la α1-
antitripsina tiene un gran valor diagnóstico en las primeras 12h de admisión y un alto grado de 
discriminación entre la forma moderada y la grave respecto a otros marcadores tempranos (5). 
Estudios recientes han demostrado que el ratio de tripsina-2-α1-antitripsina:tripsinógeno 1 es 
un prometedor nuevo indicador para discriminar entre PA biliar y PA alcohólica (45). Otro 
posible marcador bioquímico relacionado con los complejos de antiproteasas es la α2-
microglobulina, la proteína a la cual la antiproteasa transfiere la tripsina formando el 
complejo tripsina-α2-microglobulina. Los pacientes con PA grave muestran un incremento de 
la concentración del complejo α2-microglobulina en suero, además las concentraciones de la 
α2-microglobulina libre son significativamente mas bajas en ataques de PA con 
complicaciones sugiriendo su excesivo consumo (5, 37). Pese a ser buenos marcadores 
predictivos de la gravedad de la PA, ninguna de las formas de la α2-microglobulina es 
adecuada para su uso clínico debido al grado de complejidad y el tiempo necesario para su 
detección. 
¾ Péptido de activación del tripsinógeno (TAP): este pequeño péptido (8 aminoácidos 
con un peso aproximado de 900 daltons) se origina durante la activación del tripsinógeno por 
escisión enzimática de su N-amino-terminal. El TAP refleja la cantidad de tripsinógeno 
activado intrapancreático patológico, independientemente de si la tripsina generada 
permanece activa o es neutralizada por los inhibidores de tripsina, y está especialmente 
relacionado con las fases tempranas de la PA (5). Tanto la concentración del TAP urinario 
como el ratio TAP urinario/creatinina son buenos marcadores predictivos de gravedad pero, 
debido a su rápida eliminación por el riñón, los valores únicamente son estables dentro de las 
primeras 24-48h del inicio de los síntomas reduciéndose rápidamente la sensibilidad y 
especificidad de la prueba, y mostrando un patrón muy variable mas allá de este rango 
temporal (46, 47). Otros inconvenientes son su nulo valor predictivo en el caso de la PAL post-
ERCP y la ausencia de variación en función de la etiología, lo que impide identificar la causa 
de la PA (5). La combinación del TAP urinario con otros marcadores de inflamación como la 
CRP mejora el valor predictivo de esta molécula, la combinación de ambos marcadores 
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incrementa en 20-55% la probabilidad de desarrollar una PAG (48). En general, la 
característica clínica más favorable del TAP urinario es su capacidad de diferenciar entre las 
formas leve y grave de la PA en fases muy tempranas de la enfermedad respecto a otros 
métodos utilizados (6, 49, 50). 
¾ Péptido de activación de la carboxipeptidasa B: en un estado normal los 
inhibidores locales de la tripsina inactivan la tripsina dentro y en los alrededores del páncreas. 
Sin embargo, cuando la tripsina excede la capacidad de estos inhibidores se produce la 
activación de los otros zimógenos por la tripsina activa, liberando como resultado péptidos 
cuya medida refleja la cantidad de tripsina. De entre ellos el péptido de activación de la 
carboxipeptidasa resultante de la escisión enzimática de la procarboxipeptidasa B, es el de 
mayor tamaño (10.000 daltons), lo que le confiere una mayor estabilidad para permitir su 
medida en suero y orina (5). Los niveles de CAPAP en orina y suero correlacionan con la 
gravedad de la PA, aunque los primeros estudios no otorgaban una buena especificidad 
diagnóstica a esta prueba, datos mas recientes demuestran un alto valor predictivo diagnóstico 
del CAPAP B y una mayor precisión respecto a otros marcadores como el TAP 24h después 
del inicio de los síntomas (49, 51). 
Los marcadores de activación del tripsinógeno son los mejores marcadores predictivos 
en fases muy tempranas de la enfermedad, con un pico máximo entre 1-2 días tras el inicio del 
dolor abdominal, sin embargo decrecen muy rápidamente, independientemente de la 
evolución de la enfermedad. Este descenso tan rápido deja una “ventana diagnóstica” muy 
limitada, que se reduce aún más si tenemos en cuenta que muchos pacientes ingresan a los 2-3 
días del inicio del dolor abdominal, y en otros casos son redirigidos desde otros centros 
hospitalarios. También hay que tener en cuenta que estos marcadores no son aceptables para 
el seguimiento del paciente por la misma razón. 
1.4.3. Marcadores de liberación de enzimas pancreáticas 
¾ Amilasa: tradicionalmente el diagnóstico bioquímico de la PA se ha basado en la 
determinación en suero de la amilasa cuya actividad se incrementa en las 2-12h del inicio de 
los síntomas y retorna a los valores normales a los 3-5 días (25, 27). Sin embargo, 
aproximadamente un 19% de los pacientes con PA tienen valores normales de amilasa y la 
hiperamilasemia es una característica de otras enfermedades extrapancreáticas, lo que reduce 
mucho la especificidad de este marcador (52, 53). Esta generalmente aceptado que el grado de 
elevación de la amilasa en suero y orina correlaciona muy poco con la gravedad y el 
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pronóstico de la enfermedad. Si acaso, se ha postulado que puede existir una relación inversa 
entre la amilasa y la gravedad de la enfermedad, ya que en algunos pacientes diagnosticados 
de PAG los niveles de esta enzima son normales o están ligeramente elevados (26).  
¾ Trisinógeno 2: la liberación de tripsinógeno en suero y orina es una medida 
indirecta del daño causado a las células acinares por acción de la tripsina. Hay dos isoenzimas 
del tripsinógeno, el tripsinógeno 1 catiónico y el tripsinógeno 2 aniónico, en sujetos sanos la 
principal forma tanto en fluido pancreático como en suero es el tripsinógeno-1 (5). En 
pacientes con PA los niveles séricos de tripsinógeno 2 son considerablemente superiores a los 
de tripsinógeno 1, además se excreta en grandes cantidades en orina y su concentración se 
eleva en las primeras horas tras el inicio de los síntomas (5). La medida cuantitativa de esta 
proteína en suero y orina muestra una marcada correlación con la gravedad de la enfermedad, 
constituye un evento predictivo de complicaciones en el paciente, y permite discriminar entre 
PA alcohólica y biliar (40, 54). 
¾ Lipasa: la lipasa pancreática es sintetizada, de manera similar a la amilasa, en las 
células acinares exocrinas y cataliza la hidrólisis de triglicéridos en diglicéridos y ácidos 
grasos, es más específica del páncreas que la amilasa y por lo tanto mejor marcador de PA. La 
principal ventaja de la lipasa frente a la amilasa es una mayor sensibilidad para el diagnóstico 
retardado de la PA, debido a la diferencia temporal entre el inicio de los síntomas y el ingreso 
del paciente en el hospital, así como en el diagnóstico etiológico de la PA alcohólica (5,53). Sin 
embargo, al igual que ocurre con la amilasa los niveles muestran poca correlación con la 
gravedad de la patología. En general se considera que la medida de la amilasa y la lipasa 
séricas por sí solas no son suficientes en la detección de la PA (27, 53). 
Quizás la principal ventaja de estos marcadores es la posibilidad de medirlos 
rápidamente y por métodos simples, el tripsinógeno 2 cuya eliminación en orina es un 
marcador muy temprano de daño en las células acinares se mide en pocos segundos mediante 
tiras que viran de color (55). Así pues son buenos marcadores diagnósticos pero no pronósticos 
a largo plazo. 
 La utilización de algunas de estas variables y de otras variables clínicas es la base de 
los dos principales Criterios de Gravedad utilizados en el diagnóstico y pronóstico de la PA, 
los Criterios de Ranson y el APACHE II. El APACHE II tiene mayor valor predictivo de 
gravedad que el índice de Ranson y permite la evolución continuada del paciente durante todo 
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el periodo de hospitalización del paciente (41, 56). Sin embargo, se necesitan 12 medidas 
fisiológicas además de otros valores adicionales de edad y salud crónica lo que aumenta 
mucho la complejidad, por esa razón los sistemas clínico-bioquímicos raramente son usados 
como sistemas rutinarios en la práctica clínica (57). Además de las variables bioquímicas y 
fisiológicas, la presencia y extensión de la necrosis pancreática, medida por los Criterios de 
Baltharzar, así como la infección del tejido necrosado se asocian al desarrollo de fallo 
orgánico en la PAG, siendo la necrosis pancreática infectada el marcador predictivo más 
significativo de mortalidad (58). Así mismo, la duración del fallo orgánico también constituye 
un marcador predictivo de un desenlace fatal, la persistencia del fallo orgánico durante la 
primera semana de la PAG se asocia a riesgo de muerte y al desarrollo de complicaciones 
locales mientras que su resolución dentro de las 48 horas posteriores a su aparición sugiere 
una buena prognosis (59). 
 El conocimiento global sobre el valor predictivo diagnóstico de los marcadores 
estudiados demuestra que no existe una variable única con la suficiente especificidad y 
sensibilidad para establecerse como test diagnóstico de rutina. Probablemente el futuro del 
diagnóstico y pronóstico de gravedad de alta fiabilidad en la PA resida en el uso combinado 
de marcadores de inflamación, bioquímicos y fisiológicos junto con el índice de gravedad 
APACHE II. Además es necesaria la aplicación de nuevos conceptos como la identificación de 
polimorfismos genéticos que predispongan al desarrollo de complicaciones (60). 
1.5. Diagnóstico etiológico 
1.5.1 Patología Biliar 
El proceso diagnóstico en pancreatitis aguda incluye la búsqueda de la etiología, lo 
que tiene gran importancia en la toma de decisiones y el tratamiento médico quirúrgico de la 
enfermedad. El diagnóstico etiológico incluye elementos anamnésicos como ingesta de 
alcohol, transgresión alimentaria, infecciones virales recientes, trauma, dislipidemia, infección 
por VIH, uso de medicamentos, etc... 
Requieren tratamiento específico y por lo tanto diagnóstico oportuno la pancreatitis de 
origen metabólico (dislipidemia, hipercalcemia) y, especialmente, de origen biliar, es decir 
secundaria a obstrucción coledociana litiásica. Los pacientes con coledocolitiasis obstructiva 
no diagnosticada pueden evolucionar de manera desfavorable por la falta de tratamiento 
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oportuno de su patología de base. El diagnóstico es especialmente difícil cuando se trata de 
microlitiasis (11, 24). 
La ecotomografía como técnica diagnóstica es muy útil en el diagnóstico biliar pero su 
sensibilidad se sitúa en torno al 80%, por lo tanto, en casos de ictericia marcada y/o dilatación 
de la vía biliar sin presencia de cálculos visibles en la ecotomografía se recomienda el uso de 
métodos complementarios que aseguren el diagnóstico y con ello la necesidad de una ERCP 
terapéutica urgente. Los métodos complementarios más utilizados son la medición en 
laboratorio de parámetros clínicos relacionados con el metabolismo hepático, dentro de las 
primeras 12 horas desde el ingreso, y el uso de técnicas de imagen como la ecografía 
endoscópica o colangiorresonancia (29, 61). 
¾ Parámetros clínicos: el test de función hepática (LFT), que incluye la bilirrubina y 
fosfatasas alcalinas (ALP, ALT y AST), muestra una sensibilidad moderada en el diagnóstico 
de la patología biliar, y valores normales de estos parámetros no permiten excluir la etiliogía 
biliar (62). Aunque existe correlación entre la bilirrubina, fosfatasa alkalina, y anormalidades 
ultrasónicas y la presencia de colodecolitiasis, su sensibilidad individual, especificidad y 
valores predictivos son bajos. Así pues, la ERCP no esta indicada en el caso de que los 
parámetros bioquímicos den normales o sin evidencia ultrasónica de sistema biliar dilatado 
(63). No obstante, el incremento de los niveles de ALT sérica (≥80 IU/L), en las primeras 24h de 
admisión del paciente, tiene mayor valor predictivo de colelitiasis respecto a las técnicas de 
ultrasonido (61). Si las transaminasas siguen aumentando con la progresión del brote 
inflamatorio es muy probable que el cálculo se encuentre aún presente en el colédoco pero, 
puesto que la sensibilidad de este marcador es baja, unos niveles normales de estas enzimas 
no excluyen el diagnóstico de patología biliar. 
¾ Técnicas de imagen: la ecografía endoscópica y la colangiorresonancia permiten el 
diagnóstico de cálculos u otras patologías ampulares o ductales (coledococele, malformación del 
esfínter de Oddi) y pueden constituirse en herramientas fundamentales para el manejo de casos 
complejos. La sensibilidad y especificifidad de las técnicas de imagen mediante ultrasonido 
(USS) es de 86% y 100% respectivamente según un estudio reciente (61). 
Así pues elementos clínicos, bioquímicos y ecográficos de amplia disponibilidad como los 
descritos previamente son los de mayor utilidad en el diagnóstico de la mayor parte de los 
casos de pancreatitis biliar. La combinación de LFT y USS detecta o excluye una etiología 
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biliar en casi todos los casos. La terapia endoscópica temprana mediante ERCP o 
enfinterotomía endoscópica (EE) reduce la morbilidad y mortalidad en pacientes con PA 
biliar que tienen criterios de gravedad y en los cuales no esta indicado la práctica de una 
colecistectomía. En estos casos las nuevas modalidades de diagnóstico basadas en las 
técnicas de imagen pueden contribuir a un diagnóstico rápido y específico (64, 65). 
1.5.2. Patología grave infectada 
Una de las complicaciones más frecuentes de la PA con necrosis pancreática es la 
infección del páncreas, ya sea por traslocación bacteriana de la flora intestinal, principal 
mecanismo de infección que ocurre precozmente, o por vía biliar o hematógena desde 
catéteres venosos. El conocimiento de los mecanismos involucrados en la infección y las 
bacterias participantes facilita una adecuada decisión clínica. Las bacterias más frecuentes son 
las enterobacterias relacionadas con la traslocación bacteriana desde el intestino (66) pero 
también se detecta la presencia de Staphylococcus aureus y hongos, más relacionados con la 
infección por catéter, cuya frecuencia podría aumentar por el uso de antibióticos de amplio 
espectro (67) (Tabla 1.5.2.). La infección monomicrobiana tiene lugar entre el 55 y el 60% de 
los casos de necrosis infectada mientras que la polimicrobiana esta presente en el 40-45%, sin 
embargo esta tasa aumenta en el caso de un abceso pancreático. 
 
Tabla 1.5.2: Agentes etiológicos de la necrosis pancreática infectada 
Bacilos gram (-): Enterobacterias (50-75%) Escherichia coli 25-35% 
 Klebsiella spp. 10-25% 
 Enterobacter spp. 3-7% 
 Proteus spp. 8-10% 
Otros bacilos gram (-) Pseudomonas spp. 11-16% 
Cocos gram (+) Staphylococcus aureus 14-15% 
 Enterococcus spp. 4-7% 
Anaerobios  6-16% 
Hongos En aumento  
 
Los pacientes con PA tienen una alta probabilidad de desarrollar infección pancreática 
cuando presentan:  
• alteraciones locales susceptibles de infectarse: necrosis y/o colecciones agudas.  
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• deterioro clínico (aumento de APACHE II, aparición de fiebre o dolor abdominal, 
aumento del íleo o de signología peritoneal), hemocultivos positivos o aparición de gas en el 
retroperitoneo. 
Frente a la sospecha diagnóstica, la manera de establecer el diagnóstico de infección 
de la necrosis y/o las colecciones es la punción percutánea guiada por ecotomografía o 
tomografía. La presencia de bacterias Gram o de cultivos positivos en el material obtenido por 
punción pancreática establece el diagnóstico de infección. 
Se ha estudiado el valor de mediciones de parámetros aislados como CRP (48), 
procalcitonina o IL8 (38, 68, 69) para el diagnóstico de infección de la necrosis. Aunque los 
resultados no presentan la suficiente sensibilidad y especificidad como para reemplazar los 
métodos tradicionales, los avances en el diseño de nuevos test rápidos, principalmente en el 
caso de la procalcitonina, suponen técnicas no invasivas que complementan con alto poder 
diagnóstico las técnicas habituales (70). 
1.6. Pancreatitis aguda y shock 
El shock y la Pancreatitis aguda están relacionados clínicamente de dos maneras, la 
primera es la posibilidad de sufrir un shock asociado a complicaciones en la Pancreatitis 
aguda grave, y la segunda es la relación inversa, en la que la PAG es una afección secundaria 
al shock sistémico o la isquemia. La relevancia clínica del shock en la progresión de la PAG 
es clara y su significación clínica y pronóstica constituye un punto clave en el tratamiento del 
paciente. 
1.6.1. El shock en la pancreatitis aguda grave o necrotizante 
La PA esta definida por un número de complicaciones sistémicas de las cuales el 
shock es una de las más importantes, aproximadamente el 20-30% de los pacientes con PA 
necrotizante sufren uno o más episodios de shock caracterizados por una presión sistólica de 
≤80mmHg durante más de 15 minutos (36). Dentro de los Criterios de Atlanta únicamente un 
índice APACHEII≥8 puntos, el fallo renal y el shock constituyen factores predictivos 
independientes de un desenlace fatal. La aparición del shock tiene un altísimo valor predictivo 
de gravedad durante el curso de una pancreatitis aguda (58, 71). 
El shock temprano tiene lugar en las primeras horas tras el inicio de la pancreatitis 
como secuela de la hipovolemia y la deshidratación. Hace unas pocas décadas, shock y 
empeoramiento hemodinámico eran las causas más frecuentes de muerte, en 1970, Cogbill y 
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Song informaron sobre una mortalidad del 23% en una serie de pacientes no seleccionados 
con pancreatitis aguda. Con los avances en cuidados intensivos y resucitación, la muerte 
temprana relacionada con el shock hipovolémico en las primeras horas del episodio de 
pancreatitis es un hecho muy poco frecuente, actualmente son las infecciones locales y 
sistémicas las complicaciones mas serias en esta enfermedad (72-74). Aunque los pacientes con 
necrosis estéril tienen un alto índice de supervivencia, el desarrollo de shock tiene un alto 
valor predictivo de muerte, en el 90% de los casos de muerte los pacientes sufrieron al menos 
un episodio de shock y el 82% de los casos de shock tuvieron un desenlace fatal (58, 71).  
Aunque se ha producido una notable mejora en la aplicación de cuidados intensivos en 
pacientes con pancreatitis aguda grave, lo que ha reducido su mortalidad, el fallo orgánico 
temprano que provoca un deterioro irreversible, continúa siendo un desafío terapéutico. 
Recientes estudios avalan la significación del fallo orgánico temprano en esta enfermedad, 
con una extraordinaria alta mortalidad en aquellos pacientes que no responden al tratamiento 
conservativo (75, 59, 76). 
1.6.2. Características hemodinámicas de la pancreatitis aguda 
La pancreatitis aguda es una enfermedad que afecta directamente al sistema 
cardiovascular, varios estudios se han centrado en las características hemodinámicas de la 
pancreatitis tanto en modelos animales como en humanos. En los modelos animales las 
alteraciones hemodinámicas se producen inmediatamente después de la inducción la 
pancreatitis aguda, lo que no permite descartar el posible carácter transitorio de las mismas. 
Sin embargo, en las investigaciones hemodinámicas en humanos las variaciones tienen lugar 
varios días después del inicio de la enfermedad y, por lo tanto, ya no pueden ser consideradas 
alteraciones transitorias. 
 Tanto en pacientes con pancreatitis aguda edematosa como en aquellos con 
pancreatitis aguda grave la característica común es la hipovolemia. Sin embargo, en la forma 
leve los parámetros hemodinámicos (frecuencia cardíaca, resistencia vascular periférica total, 
diferencia de oxígeno arteriovenoso) se mantienen dentro del rango normal, mientras que en la 
grave la frecuencia e índice cardíaco se incrementan significativamente y la resistencia 
perivascular total es más baja, además la resistencia vascular pulmonar disminuye mientras 
que la fracción intrapulmonar se eleva. El estatus cardiovascular hiperdinámico se observa en 
fases tardías del episodio de pancreatitis aguda grave y la función hemodinámica se deteriora 
claramente con la progresión de la enfermedad. Aunque estos hechos concuerdan con los 
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resultados en modelos animales, aún no esta claro si se deben a un cambio en el estado 
cardiovascular del paciente o si refleja el desarrollo de la necrosis pancreática o infección 
local (Tabla 1.6.2.) (77). 
 
Tabla 1.6.2.: Incidencia del shock y otras complicaciones sistémicas en 
pacientes con pancreatitis aguda necrotizante (122)  
 Necrosis estéril (%) 
Necrosis infectada 
(%) 
Insuficiencia pulmonar 57.9 72.9 
Sepsis 32.4 56.5 
Coagulopatía 36.2 54.1 
Insuficiencia renal 21.3 21.2 
SOC 22.9 29.4 
 
1.6.3. Patogénesis del shock en la pancreatitis aguda 
 La pancreatitis aguda esta relacionada con la liberación de una amplia variedad de 
mediadores y sustancias vasoactivas que afectan al sistema cardiovascular. La activación del 
sistema plasmástico kinina-kalikreina, iniciado por la activación de la tripsina, parece jugar 
un papel clave en el mecanismo patofisiológico que lleva al estatus hemodinámico 
característico observado durante el curso de la pancreatitis aguda grave. La bradiquinina y los 
componentes del sistema de la kinina se detectan en plasma y líquido ascítico de animales tras 
la inducción de la pancreatitis, así como en la cavidad peritoneal de pacientes que sufren esta 
enfermedad. Además de los componentes del sistema kalikreina-kinina, la presencia de 
sustancias vasoactivas (histamina, serotonina y prostaglandinas) en el líquido ascítico y la 
liberación de mediadores inflamatorios de fase temprana (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α)  
responsables del daño endotelial, hipotensión y vasodilatación, juegan un importante papel en 
el desarrollo de complicaciones cardiovasculares durante la enfermedad (77). 
1.6.4. Shock pancreático y su patogénesis 
 Las observaciones del desarrollo de necrosis pancreática durante la pancreatitis aguda, 
como consecuencia de las alteraciones de la microcirculación pancreática, permiten especular 
con la función del shock como inductor de pancreatitis. La elevación transitoria de las 
enzimas pancreáticas en suero tras un trauma grave, isquemia o shock, pueden causar daño 
pancreático y apoyan la identificación del páncreas como un órgano de shock. Los 
mecanismos celulares más probables implicados en el desarrollo de la pancreatitis por shock 
apuntan a la combinación de mediadores inflamatorios y sustancias vasoactivas (Figura 
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1.6.4.) (77). El TNF-α, el factor activador de plaquetas, la endotelina, los radicales libre de 
oxígenos y varias quimioquinas disminuyen el aporte de sangre al páncreas ya sea por efectos 
vasoconstrictores o por daño vascular mientras que los donadores de oxido nítrico (NO) son 
capaces de disminuir estos efectos (ver sección 3.2, 3.3 y 3.5). 
 
Figura 1.6.4.: Esquema del posible mecanismo patofisiológico que origina el daño 
pancreático durante el shock sistémico. 
NO (óxido nítrico), PAF (factor de activación de plaquetas), TNF (factor de necrosis tumoral), IL 
(interleuquina) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.7 Tratamiento 
 Los requerimientos asistenciales necesarios para el tratamiento de la pancreatitis aguda 
varían en función de la gravedad de la enfermedad. Casi una cuarta parte de los pacientes que 
ingresan con un cuadro clínico de pancreatitis aguda leve o moderada desarrollarán 
complicaciones posteriores y evolucionarán hacia la forma grave de la enfermedad, por lo 
tanto, un diagnóstico predictivo precoz es crítico en la elección del tratamiento adecuado. 
En todos los casos de PA, el tratamiento médico esencial es la corrección de la 
hipovolemia, la restauración precoz del volumen mediante hidratación intravenosa previene 
las alteraciones en la microcirculación pancreática que desencadenan la isquemia y la necrosis 
características de la pancreatitis aguda grave. Ante un diagnóstico de pancreatitis aguda leve 
se recurre al control de la dieta y la administración de analgésicos para el control del dolor, 
Isquemia 
Daño celular 
Liberación de: 
 
TNF-α e IL-1 
PAF 
Radicales de O2 
Quimioquinas 
Endotelina 
provocan
Empeoramiento de la microcirculación 
Agravamiento del
daño celular 
Pancreatitis
NO
Bradiquinina
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mientras que en la pancreatitis aguda grave es necesaria la asistencia nutricional, 
preferentemente por vía enteral, el tratamiento antibiótico en el caso de una necrosis 
infecciosa del páncreas, y la aplicación de procedimientos quirúrgicos (78, 79). La mayoría de 
los pacientes con PAG, que no presentan necrosis pancreática o que desarrollan necrosis 
estéril, pueden prescindir de la resección quirúrgica, aunque el tratamiento profiláctico con 
antimicrobianos ha demostrado tener efectos beneficiosos independientemente del grado e 
infección de la necrosis (80). Actualmente se estudian nuevos tratamientos basados en el 
control de los eventos desencadenantes de la patología, enzimas y mediadores inflamatorios. 
1.7.1. Asistencia nutricional en pancreatitis aguda  
Los pacientes con PA Leve suelen reiniciar la realimentación oral antes de una semana 
y no requieren asistencia nutricional, sin embargo, el tratamiento de los pacientes con PA 
Grave suele requerir intervención quirúrgica, con el consiguiente ayuno prolongado, y deben 
iniciar precozmente soporte nutricional. 
La nutrición enteral presenta mas ventajas que la nutrición parenteral, la 
administración yeyunal precoz (sonda nasoyeyunal o yeyunostomía en el acto operatorio) no 
aumenta la secreción pancreática, es bien tolerada, no presenta efectos adversos y se asocia a 
una menor incidencia de complicaciones y eventos sépticos, además tiene mayores efectos 
beneficiosos en el índice APACHE II y la respuesta de fase aguda (81, 82). Únicamente la 
presencia de un íleo persistente o la imposibilidad de colocar la sonda nasoyeyunal 
correctamente harían recomendable el uso de nutrición parenteral. 
1.7.2. Analgesia 
  El dolor es el síntoma más frecuente de la pancreatitis aguda y su control es un factor 
importante en el tratamiento. Los antiespasmódicos y los analgésicos tradicionales, o su 
combinación suelen ser suficientes para un adecuado control del dolor. Los anti-inflamatorios 
no esteroideos también son efectivos en el control del dolor pancreático, pero su uso 
prolongado conlleva efectos secundarios no deseados. Los analgésicos opiáceos, en bolo o 
infusión continua, son altamente eficaces especialmente “Petidina” y “Metadona” ya que no 
producen espasmo del esfínter de Oddi, sin embargo, la “Morfina” está contraindicada en 
pancreatitis por su efecto en el esfínter de Oddi. 
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1.7.3. Profilaxis antibiótica en pancreatitis aguda grave  
La infección de la necrosis pancreática es un grave problema en la PA Grave que 
aumenta enormemente la tasa de mortalidad. La elección del tratamiento antibiótico adecuado 
debe tener en cuenta tres factores principales: el espectro de acción, el grado de penetración 
del páncreas y sus posibles efectos tóxicos. 
En la actualidad se utilizan antibióticos de amplio espectro con adecuada penetración 
en páncreas que reducen la incidencia de infección de la necrosis, la incidencia de sepsis y la 
mortalidad de los pacientes (83, 84, 85). El conocimiento de los mecanismos involucrados en la 
infección, junto con las bacterias participantes, es fundamental en la elección y duración del 
antibiótico apropiado en la prevención de la necrosis pancreática. 
La penetración del páncreas es un factor importante a la hora de elegir el antibiótico 
profiláctico, no obstante, la concentración en jugo pancreático no siempre representa la 
concentración tisular debido a que la presencia de edema pancreático puede aumentar la 
concentración tisular (Tabla 1.7.3.). 
 
Tabla 1.7.3.: Clasificación de antibióticos según su penetración. CIM (concentración inhibitoria mínima) 
 
 GRUPO A GRUPO B GRUPO C 
Grado de 
penetración 
Bajo 
No se alcanza la CIM para 
ninguna bacteria 
Moderado 
Se alcanza la CIM para 
algunas bacterias 
Alto 
Se alcanzan CIM superiores 
para bacterias sensibles 
Antibiótico 
Aminoglucósidos 
Ampicilina 
Cefalosporinas 1ª generación
Penicilinas de amplio espectro 
Cefalosporinas 3ª generación 
Quinolonas 
Carbapemenes 
Metronidazol 
 
Los antibióticos mas utilizados, carbapemenes, cefalosporinas 3ª generación y quiniolonas 
tienen un amplio espectro de acción pero no tienen acción significativa sobre el enterococo y, 
con excepción de los carbapemenes, no dan cobertura anaérobica completa. Sin embargo, el 
enterococo y los microorganismos anaerobios juegan un papel secundario en la infección de la 
necrosis, y por lo tanto, estos fármacos cuentan con una buena eficacia (83, 84).  
Algunos fármacos cumplen los requisitos en cuanto a espectro y grado de penetración 
aceptable pero tienen efectos tóxicos, la “Ceftriaxona” tiene un espectro adecuado y una 
penetración aceptables pero puede producir litiasis biliar. 
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Una alternativa al uso profiláctico de antibióticos lo constituye la descontaminación 
selectiva del tubo digestivo pero, aunque se ha demostrado una disminución de la tasa de 
infección pancreática y de la mortalidad (86), existe la probabilidad de infección por bacterias 
gram + multiresistentes (87). 
1.7.4. Otras medidas en el manejo de la pancreatitis grave no infectada  
¾ Reanimación precoz e intensiva, con restauración de volumen y apoyo circulatorio 
mediante catéter urinario y acceso venoso, reduce el riesgo de fallo orgánico precoz, causa 
principal de la morbilidad y mortalidad (88, 89).  
¾ Monitorización y tratamiento adecuado de variables hemodinámicas (presiones de 
llenado, débito cardíaco, transporte y consumo de oxígeno) mediante un catéter de Swan Ganz.  
¾ Evitar la nutrición parenteral, en los pacientes que requieren asistencia nutricional 
utilizar el tubo digestivo (81). 
¾ Seguimiento de la evolución de la respuesta inflamatoria sistémica y control de la 
tomografía de abdomen frente al empeoramiento clínico y alteración de los parámetros de 
laboratorio. 
1.7.5. Tratamiento de la patología biliar 
¾ Pancreatitis aguda leve: la tasa de recurrencia tras un primer episodio de PA biliar 
oscila entre un 25-63%, dependiendo del tiempo trascurrido, si no se practica una 
colecistectomía. La técnica utilizada es la colecistectomía laparoscópica con colangiografía 
intraoperatoria, y habitualmente se practica durante el periodo de ingreso hospitalario, tras el 
cese de la sintomatología, entre 7-10 días desde el comienzo del ataque. Si hubiera 
complicaciones locales como pseudoquistes en formación o necrosis del paréquima la 
colecistectomía tendrá lugar tras la resolución completa de las complicaciones (90, 91, 89). Ante 
la evidencia de coledocolitiasis se debe practicar una colangiopancreaatografía endoscócipa 
retrógrada (ERCP) con esfinterotomía endoscópica (EE) para extraer los cálculos (89). La EE 
puede ser una opción terapéutica segura, frente a la colecistectomía, para la prevención de 
ataques recurrentes en pacientes con PA biliar seleccionados (65). 
¾ Pancreatitis aguda grave: en la PA Grave la ERCP y EE esta indicada en los casos con 
ictericia y/o colangitis y debe practicarse dentro de las primeras 48 horas del ingreso. La 
práctica urgente de estas técnicas quirúrgicas se asocia a menor incidencia de complicaciones 
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y reducción de la mortalidad, sin embargo, si los cálculos no son obstructivos no esta 
demostrado el beneficio de la extracción endoscópica (92, 93). 
En ausencia de dilatación de la vía biliar o de alteraciones bioquímicas sugerentes de 
origen biliar de la pancreatitis, la ERCP no esta indicada (88). 
 1.7.6. Pancreatitis post-ERCP 
 La ERCP y EE son las técnicas quirúricas más utilizada para localizar y extraer los 
cálculos que obstruyen los conductos biliares y son la causa más frecuente de PA, pero en un 
bajo porcentaje que oscila entre el 1-14%, pueden desencadenar un nuevo episodio de PA por 
traumatismo directo de las vía biliares y pancreáticas. Aunque la frecuencia de la pancreatitis 
inducida por EE es mayor que la pancreatitis post-ERCP, la posibilidad de desarrollar una PA 
grave en las siguientes 48 horas o de sufrir empeoramiento de los síntomas tras 48 horas es 
menor, además la menor presión intraductal durante el procedimiento reduce la gravedad de la 
PA. 
Los factores mecánicos son la principal causa de la PA-post-ERCP. La canulación de 
la papila provoca el espasmo del esfínter de Oddi y/o del edema de la papila que obstruye el 
flujo del jugo pancreático y desencadena la inflamación pancreática aguda. La inyección a 
presión del líquido de contraste o de otros fluidos durante la ERCP contribuye al daño del 
epitlio del conducto y de las células acinares, y puede producir acinarización, un proceso que 
tiene lugar cuando el volumen inyectado en el conducto pancreático excede la capacidad del 
conducto y se redistribuye en los espacios intersticiales dañando directamente las células 
acinares. Además de los factores mecánicos, también hay que tener en cuenta el daño acinar 
provocado por los factores químicos, como el yodo presente en el líquido de contraste, los 
factores enzimáticos y microbiológicos debido a las enzimas intestinales activadas y las 
bacterias, respectivamente, que pueden penetrar por la manipulación de los conductos, y los 
factores fisiológicos relacionados con anormalidades anatómicas de las vías biliares y 
pancreáticas, y defectos genéticos de las enzimas neutralizadoras de la tripsina como la α1-
anti-tripsina (94). 
1.7.7. Tratamiento de la infección pancreática  
Los factores más importantes implicados en la infección de la necrosis pancreática son 
la extensión de la necrosis y la duración del proceso inflamatorio pancreático. Una vez 
demostrada la infección del tejido necrótico, por presencia de burbujas aéreas mediante TC y 
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de contaminación mediante punción aspirativa, debe aplicarse tratamiento quirúrgico urgente. 
(95, 96). Se extraen los tejidos desvitalizados y/o infectados pancreáticos o peripancreáticos, 
preservando el tejido sano, y se lava exhaustivamente la celda pancreática, la cavidad 
abdominal y el retroperitoneo (88). Tras la resección del tejido dañado, es necesario la 
instalación de drenajes adecuados o de laparostomía contenida para la extracción del tejido 
necrótico que se vaya formando posteriormente, la aplicación de lavados pancreáticos, y el 
tratamiento de complicaciones como fístula o hemorragia (96). Las técnicas mas utilizadas son 
el lavado-irrigación continuo, a través de tubos de drenaje colocados en la celda pancreática y 
retroperitoneo, propuesto por Berger, y la técnica de empaquetado con reaperturas 
programadas (laparotomía) descrita por Bradley (97). 
Paralelamente al drenaje de los tejidos infectados, se aplican las medidas de 
reanimación y apoyo de órganos y el tratamiento antibiótico específico dirigido a los agentes 
infecciosos aislados de muestras obtenidas por punción o cirugía. Los antibióticos deben 
utilizarse en dosis altas para asegurar las concentraciones tisulares requeridas. 
 
Figura 1.7.7.: Estrategia terapéutica en Pancreatitis aguda 
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1.7.8. Terapias de utilidad potencial en pancreatitis aguda  
Inhibir la secreción enzimática por un lado, y bloquear las enzimas activadas y 
mediadores inflamatorios por otro, son puntos clave en el desarrollo de futuras terapias que 
reduzcan la necesidad de realizar intervenciones quirúrgicas. 
¾ Inhibidores de proteasas: estos fármacos antagonizan la tripsina pancreática activada 
lo que, teóricamente, podría afectar positivamente a la evolución del proceso local de 
autodigestión y necrosis, y reducir la inflamación sistémica. Un meta-análisis reciente que 
incluye datos procedentes de diez protocolos realizados en las últimas 4 décadas, muestra una 
reducción significativa del ratio de mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda moderada o 
grave (98). 
♦ Atropina: su administración en dosis altas afectaba al balance proteasas – 
antiproteasas (99) y la activación del complemento (100), pero no era reproducible y el 
beneficio clínico no fue demostrado. 
♦ Gabexatomesilato (FOY): tiene mayor potencia, baja antigenicidad, mayor 
espectro antangonista enzimático y mayor penetración celular (101). Reduce 
significativamente las complicaciones sin modificar la mortalidad y puede ser una terapia 
preventiva efectiva de la PA post-ERCP, sin  embargo, los  resultados no avalan 
suficientemente su aplicación como terapia definitiva (102). 
♦ Inhibidor del tripsinógeno urinario (UTI, Ulinastatina): los estudios realizados en 
pacientes y modelos experimentales muestran resultados prometedores en la prevención 
del daño local y sistémico en la PA. En pacientes sometidos a ERCP, la administración 
profiláctica en tiempos cortos disminuye la incidencia de la pancreatitis aguda y la 
hiperenzinemia (103), y en un modelo experimental de rata, la inyección intraperitoneal 
posterior a la inducción de la PA reduce la degradación del tejido pancreático y los niveles 
de amilasa y lipasa (104). Por otro lado, en un modelo experimental knock-out para UTI se 
observa un incremento de la inflamación sistémica puesta de manifiesto por el aumento de 
citoquinas proinflamatorias y quimioquinas, evidenciando el posible efecto protector de 
este inhibidor frente al desarrollo de complicaciones en la PA (105). 
♦ Nafamostat: es un inhibidor de proteasa comúnmente utilizado en combinación 
con antibiótico y mediante infusión arterial continua para controlar la PAG y evitar en lo 
posible la necesidad de operación (106, 107). Los resultados son prometedores y los estudios 
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recientes en modelos experimentales también muestran una alta efectividad en la 
reducción de la necrosis pancreática y ratio de mortalidad, aunque la concentración del 
fármaco en pulmón y páncreas y sus efectos difieran con la ruta de administración (108). 
♦ SPINK1: la aplicación terapéutica del propio inhibidor endógeno de la tripsina 
constituye una de las vías más novedosas en el tratamiento de la PA. En un modelo 
experimental transgénico de ratón, la inducción de la producción de SPINK1 aumentó en 
un 190% los niveles de proteína en células acinares y redujo significativamente la 
gravedad histológica de la enfermedad aunque no la activación del tripsinógeno (109). 
¾ Inhibidores de la secreción pancreática: uno de los objetivos del tratamiento de la 
pancreatitis aguda es la obtención del reposo pancreático conseguido principalmente mediante 
el ayuno. Los primeros fármacos experimentales como atropina, glucagon, calcitonina o 
bloqueantes H2, que inhibiben la liberación de secretina, no mostraron efectos beneficiosos en 
la evolución de la pancreatitis. Actualmente los estudios clínicos se centran en la 
somatostatina o su derivado, el octreotide, ambos agentes son potentes inhibidores de la 
secreción exocrina del páncreas, tienen efectos antinflamatorios y citoprotectores. La 
somatostatina inhibe la secreción de IL6 inducida por TNFα (citoquinas pro-inflamatorias) en 
miofibroblastos periacinares e induce la apoptosis de las células acinares reduciendo la 
reacción inflamatoria, además relaja el esfínter de Oddi evitando el espasmo y la obstrucción 
del flujo pancreático (110). Sin embargo, los efectos del octreotide son más moderados 
observándose una reducción transitoria de los niveles de IL6 sérica en pacientes con PAL 
(111). No obstante, los resultados son controvertidos, aunque algunos estudios clínicos han 
demostrado una reducción de la mortalidad y de la frecuencia de PA post-ERCP (102, 112, 113), 
otros no aportan evidencia suficiente como para recomendar su uso (114). 
¾ Antagonistas de PAF (Lexipafant): varios estudios esperanzadores demostraron que el 
“Lexipafant”, un potente antagonista del factor activador plaquetario (PAF) disminuía los 
niveles de mediadores inflamatorios y contribuía a la recuperación del fallo orgánico en 
pacientes con pancreatitis aguda (115, 116), sin embargo, un extenso estudio más reciente no 
encontró mejoría significativa de estos pacientes (117). No obstante, la investigación de los 
efectos de este fármaco en modelos experimentales murinos ha proporcionado resultados más 
prometedores (118). 
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¾ Moduladores del metabolismo del óxido nítrico: el óxido nítrico (NO) es un producto 
implicado directamente en los procesos isquémicos relacionados con las alteraciones de la 
microcirculación causantes del daño pancreático. Los moduladores del metabolismo del NO, 
fundamentalmente aquellos que regulan la función de la oxido nítrico sintasa constitutiva e 
inducible, así como la presencia de NO exógeno y endógeno durante el desarrollo de la PA, 
son actualmente uno de los campos de estudio cuya finalidad es el control de los daños 
irreversibles en el páncreas y su proyección hacia otros órganos (ver apartado 3.5).  
¾ Citoquinas y mediadores anti-inflamatorios: numerosos estudios han demostrado el 
alto valor predictivo de gravedad de las citoquinas, principalmente proinflamatorias, en la PA, 
y su implicación en el desarrollo de complicaciones como el fallo respiratorio. Por ello, las 
nuevas terapias se centran cada vez más en la utilización tanto profiláctica como terapéutica 
de citoquinas anti-inflamatorias o sus análogos, siendo la IL10 la que ofrece resultados más 
prometedores (ver apartado 3.3.2). También se estudia la aplicación terapéutica de otros 
inmunomoduladores con propiedades anti-inflamatorias como la inosina, un nucleósido 
resultante del metabolismo de la adenosina que tiene efecto profiláctico en la reducción de la 
gravedad de la pancreatitis aguda medida por factores séricos e histológicos (119). 
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2. SISTEMA INMUNE 
 El sistema inmune constituye una compleja red estructural y funcional cuyo principal 
objetivo es discriminar lo propio de lo extraño, y en el que están implicados una amplia 
variedad de células y tejidos dirigidos y coordinados por diferentes moléculas. La 
característica biológica esencial del sistema inmune es el reconocimiento específico 
mediante constantes interacciones de sus componentes y los restantes componentes del 
organismo con elementos extraños que puedan penetrar en el cuerpo humano (120). Durante el 
desarrollo embrionario se establece el reconocimiento de lo propio, todos aquellos 
componentes que entran en contacto con el sistema inmune en desarrollo son incorporados al 
sistema de reconocimiento generando un estado de tolerancia o provocando su eliminación. 
 El sistema inmune esta formado por órganos linfoides primarios y secundarios en 
los cuales se generan, seleccionan y adquieren su función las células implicadas en la 
respuesta inmune (121). 
¾ Órganos linfoides primarios o hematopoyéticos: su función principal es la 
generación de componentes celulares del sistema inmune durante toda la vida del individuo. 
Los principales órganos son la médula ósea, donde se generan los precursores 
hematopoyeticos que posteriormente se diferenciarán en el resto de componentes celulares, y 
el timo, donde migran los precursores de células T para sufrir el proceso de diferenciación y 
selección que originará las diferentes subpoblaciones de células T maduras. Durante la vida 
fetal y en situaciones de stress durante la vida adulta (quimioterapia) el hígado actúa como 
órgano hematopoyético. 
¾ Órganos linfoides secundarios: forman una extensa red por todo el organismo a 
través de la cual circulan las células maduras del SI, entran en contacto con los posibles 
agentes extraños (antígenos) y sufren los procesos de selección, activación y proliferación 
necesarios para establecer la respuesta inmune. Los principales órganos linfoides secundarios 
son los ganglios linfáticos, cadenas de nódulos paralelos a las principales vías circulatorias, y 
el bazo, ambos órganos están muy vascularizados y son ricos en células del SI agrupadas en 
formaciones específicas denominadas folículos, actúan como filtros de posibles antígenos y 
los retienen hasta la llegada de células compatibles. El resto de órganos secundarios lo forman 
agrupaciones de células asociadas a mucosas (MALT), principalmente la piel, y a tubo 
digestivo (GALT), que engloba las amígdalas, las placas de Peyer y el apéndice, son zonas en 
contacto directo con el exterior y por lo tanto constituyen la primera línea de defensa contra 
componentes extraños. 
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Figura 1: Órganos linfoides primarios y secundarios 
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2.1. Sistema principal de histocompatibilidad (MHC). 
La identidad de las células de cada individuo reside en un grupo de moléculas 
expresadas en la membrana citoplasmática de las células nucleadas denominadas moléculas 
de histocompatibilidad, en estas moléculas reside la función de reconocimiento específico del 
SI (124). Los genes que codifican estas moléculas son altamente polimórficos y se encuentran 
en el Sistema principal de histocompatibilidad en el cromosoma 6. Dependiendo de su 
distribución tisular, estructura bioquímica y propiedades funcionales existen dos clases de 
moléculas: MHC clase I y MHC clase II. 
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¾ MHC clase I: se expresa en todas las células nucleadas del organismo y parte de 
los genes que la codifican se localizan en los loci A, B y C del MHC en el cromosoma 6. 
Están formadas dos cadenas polipeptídicas, una pesada o cadena alfa (45 Kd) y una cadena 
ligera o β2-microglobulina (12 kd), codificada en el cromosoma 15 (125, 126). Los dominios 
globulares α1 y α2 de la cadena pesada son polimórficos y determinan la aloantigenicidad, es 
decir, son diferentes para cada individuo dentro de la propia especie, mientras que el resto de 
la cadena α y β2-microglobulina son monomórficos, idénticas para todos los individuos de 
una misma especie. Estos antígenos de clase I se denominan en el ser humano antígenos HLA-
A, B y C y sirven como estructuras de reconocimiento para células efectoras con función 
citotóxica mediante contacto célula-célula, linfocitos CD8+ y células NK. 
¾ MHC clase II: en condiciones fisiológicas estas moléculas son exclusivas de las 
células del SI y se expresan en los linfocitos B, los linfocitos T activados, las células 
presentadoras de antígeno y en los precursores inmaduros hematopoyéticos (células CD34+). 
Son codificadas por el locus D del MHC y están formadas por dos cadenas polipeptídicas 
distintas, cadena α (32Kd) y cadena β (28Κd) compuestas cada una de ellas por dos dominios 
globulares, α1/α2, y β1/β2. La variabilidad de la secuencia de aminoácidos responsable del 
polimorfismo reside principalmente en la cadena α aunque también podría participar la 
cadena β. Existen tres familias de antígenos de clase II, denominadas HLA-DR, DP y DQ 
(127). 
Cluster de Diferenciación (CD) 
 El desarrollo de anticuerpos monoclonales (AcMo) que reconocen proteínas 
específicas en la membrana celular nos permite la clasificación de los linfocitos y su 
caracterización funcional, que se extiende a otras estirpes celulares. A cada anticuerpo 
monoclonal que reconoce una proteína o “marcador” y que identifica, un subconjunto 
particular, una determinada función o un estadio de diferenciación, se le aplica una 
designación “CD” (Cluster of Differentiation), a la que se llega por consenso en las 
conferencias internacionales realizadas al efecto. Utilizaremos aquí la nomenclatura de la 
última reunión internacional, “7th International Workshop and Conference on Human Leukocyte 
Differentiation Antigens” en Harrogate, Reino Unido, 2000 (Leukocyte TypingVII, Oxford University 
Press). 
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2.2. COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA INMUNE 
 2.2.1. Linfocitos T 
 Estas células maduran y se diferencian en el timo del cual reciben su nombre (128), y 
constituyen el 70-75% de los linfocitos de sangre periférica (129). Aunque tradicionalmente se 
les identificó por su capacidad de formar rosetas con los hematíes de carnero, en la actualidad 
su identidad viene definida por la expresión clonal en su membrana citoplasmática de 
receptores específicos (TCR) (130). Los linfocitos T, a diferencia de los B, se caracterizan por 
reconocer antígenos (Ags) asociados a moléculas del sistema principal de histocompatibilidad 
(MHC) expresadas por APCs. Tras el reconocimiento antigénico se produce la activación del 
linfocito y su transformación en célula efectora cuya función estará determinada por el 
microambiente inmunológico. En la membrana del linfocito T encontramos una amplia 
variedad de moléculas implicadas en el reconocimiento específico del complejo MHC-Ag 
(heterodímeros α/β y γ/δ, CD4 y CD8), en la respuesta efectora desencadenada por el 
reconocimiento (CD3 y otras) y en la transducción de señales mediante en el contacto célula-
célula que modulan el tipo de respuesta y regulan su recirculación, marcadores de linaje, 
moléculas de adhesión, marcadores de activación y moléculas coestimuladoras (131). 
¾ Receptor antigénico de células T (Ti): es un heterodímero compuesto por 2 
cadenas glicoproteicas unidas por puentes disulfuro (s-s), hay cuatro tipos de cadenas que 
diferencian dos poblaciones, los linfocitos T α/β 90% de los linfocitos T de sangre periférica) y 
los linfocitos T γ/δ10% restante). Cada cadena esta formada por una porción extracelular, con 
dominios constantes (C) y variables (V) y una cola corta intracitoplasmática (132, 133, 134). 
Determinados péptidos de las regiones hipervariables de ambas cadenas α y β, codificadas 
por los segmentos génicos V, D, y J, interaccionan con otros péptidos del complejo MHC-Ag, 
(135, 136). Cada clon de linfocitos T posee una secuencia de aminoácidos propia en la región 
variable pero idéntica para todos los miembros del clon dando lugar a una identidad biológica. 
La restricción de MHC I o MHCII no viene determinada por los genes codificantes para el 
receptor Ti  (131). 
¾ Complejo CD3: el complejo se asocia no covalentemente al receptor Ti 
permitiendo su expresión en membrana y transducciendo la señal una vez producida el 
reconocimiento del Ag por el TCR (131, 137). Esta formado por 6 cadenas protéicas agrupadas 
en 3 dímeros unidos mediante asociaciones no covalentes, dos heterodímeros 
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extracitoplásmicos que flanquean al receptor Ti, ε/γ y ε/δ (cadena γ 25-28 kD, cadena δ 20 kD, 
cadena ε 20 kD) y un homodímero intracitoplásmico, ζζ  (cadena ζ 16 kD) que en el 10% de los 
linfocitos sería un heterodímero (ζη cadena η 21 kD) y podría estar relacionado con una 
función diferente de estas células (137,138, 139). 
¾ Correceptores: los linfocitos T maduros se agrupan en dos grandes subpoblaciones 
definidas por la expresión en membrana de moléculas CD4 o CD8 y asociadas 
tradicionalmente a funciones de cooperación (linfocitos T CD4+ colaboradores) y de 
citotoxicidad y/o supresión (linfocitos T CD8+ citotóxicos) (140). Actualmente se sabe que ambas 
subpoblaciones pueden realizar ambas funciones pero en la mayoría de los casos se mantiene 
dicha correlación funcional (141). 
 CD4: se expresa en el 65% de los linfocitos T α/β+ de sangre periférica y otros 
componentes del SI como timocitos, monocito/macrófagos y células dendríticas (208). 
Determina la restricción para MHCII al que se une para estabilizar la unión linfocito T-célula 
APC (sinapsis inmunológica) y colaborar en la transducción de las señales emitidas por el TCR 
mediante su asociación a proteín-tirosín quinasas (p56lck), además su unión a moléculas de 
MHC mantiene la supervivencia de los linfocitos T CD4+ naïve independientemente del 
reconocimiento antigénico y en combinación con la señal emitida por la unión del TCR induce 
la proliferación homeostática de este población (142, 143, 144). 
 CD8: se expresa en el 35% de los linfocitos T α/β+ como hodímero (CD8α) o 
hetero/multidímero (CD8α-CD8β) (141) y determina la restricción para MHCI (145). Las células 
NK también expresan bajos niveles del homodímero CD8α (146). Al igual que en el caso del 
correceptor CD4, la unión del CD8 a las moléculas del complejo MHC, estabiliza la unión 
TCR/MHC-Ag y amplifica el estímulo generado transduciendo o colaborando en la 
transducción de la señal gracias a los sitios de fosforilación en su cola citoplásmica (142, 143, 
144, 147). 
2.2.2. Linfocitos B 
 Constituyen el 10-15% de los linfocitos de sangre periférica, maduran el la médula 
ósea aunque su nombre viene dado por la “bursa de Fabricio”, centro de maduración de 
linfocitos T en aves (123). Se caracterizan por la expresión en membrana del receptor de 
células B (BCR) cuyo componente principal son las inmunoglobulinas de membrana (mIg) que 
funcionan como receptores de Ags y por la expresión de determinados coreceptores de los 
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cuales el CD19 y el CD20 identifican fenotípicamente a la población (129, 148). El 
reordenamiento de los genes que codifican las mIgs es único para cada célula B dando lugar a 
un clon que produce un anticuerpo específico (Igs secretadas), el reconocimiento del Ag por la 
mIg desencadena la maduración y diferenciación de la célula en célula plasmática secretora de 
Igs (149, 150).  
¾ Receptor de células B (BCR): es un complejo formado por la inmunoglobulina de 
membrana (mIg) responsable del reconocimiento antigénico y un heterodímero, 
Igα/IgβCD79), que controla el ensamblaje del BCR en membrana y la maduración de la célula 
B, y transduce la señal tras la estimulación por el Ag (151-153). Las inmunoglobulinas están 
formadas cuatro cadenas polipeptídicas, 2 cadenas pesadas (H) y 2 cadenas ligeras (L) con 
regiones constantes (C) y variables (V) en ambas. La región constante o isotipo es común para 
todos los miembros de la especie y define la función biológica (activación del complemento, 
unión a receptores específicos FcR en células del SI, migración a través de mucosas y placenta....), 
cada isotipo se asocia a una función. La región variable o idiotipo es única para cada clon de 
células B y define la función inmunológica (reconocimiento antigénico) (154), la casi infinita 
variabilidad que permite el reconocimiento de cualquier Ag se obtiene mediante el 
reordenamiento génico de las regiones variables de ambas cadenas (VH, JH, VL, JL y D), la 
hipermutación somática y las diferentes asociaciones de cadenas pesadas y ligeras (135, 155, 
156). 
¾ Correceptores: al igual que en los linfocitos T, en la superficie de los linfocitos B 
se expresan una serie de moléculas accesorias, muchas de ellas comunes a ambas poblaciones 
linfocitarias y a otras células del SI, que actúan como correceptores (Tabla 2.2.2.), moléculas 
de adhesión y recirculación y moléculas coestimuladoras que regulan la actividad del 
linfocito B como célula efectora y colaboran estrechamente en la interacción con otros 
componentes celulares y moleculares del SI (158-160). 
 CD19: pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas y define fenotípicamente a 
la población de linfocitos B. Comienza a expresarse en estadios de célula pro-B y pre-B 
durante el desarrollo en médula ósea donde juega un papel clave en la regulación del proceso 
(161), contribuye a la transducción de la señal inducida por la unión mIg-Ag mediante la 
activación de la cascada de las proteín-quinasas por los residuos fosforilados de su cola 
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citoplásmica (158, 162, 163), pero se pierde en el paso a célula plasmática junto con el CD20 y el 
CD22 (164). 
Tabla 2.2.2.: Correceptores de células B 
Correceptor Estructura Célula que lo expresa Ligando Función 
CD19 Superfamilia de Igs 
Células B, CD 
foliculares - 
Regulación del desarrollo de células B, 
transducción de señales durante la 
activación celular (158, 160-164) 
CD20 Fosfoproteína no glicosilada 
Células pre-B, células 
B naïve y activadas. - 
Regulación de la activación y el 
crecimiento celular, amplificación de la 
cascada de señalización mediante la 
formación de canales de Ca2+ (165) 
CD21 
Proteína de 
control de 
complemento 
Células B maduras, CD 
foliculares, células 
epiteliales y 
subpoblación de 
timocitos (166) 
Fragmento C3d 
del complemento, 
CD23, IFNα (167, 
168) 
Activación de la célula B a bajas 
concentraciones de Ag (169), junto con 
el CD19 forma un complejo implicado 
en la respuesta inmune innata mediada 
por complemento (170, 171). 
CD22 Superfamilia Igs 
60-80% de células B 
maduras mIg+ 
Glicoconjugados de 
subpoblaciones de 
linfocitos T (mayor 
afinidad), monocitos 
y linfocitos B (162) 
Limita o inhibe la señal dependiente de 
CD19, generada por la unión del Ag al 
BCR, mediante el reclutamiento de 
fosfotirosín y fosfoinositol fosfatasas 
(SHPI, SHIP) (163, 169) 
CD23 Lectina tipo C 
Células B maduras, 
células plasmáticas, 
monocitos/macrófagos, 
eosinófilos, plaquetas y 
CD (172) 
Ig E (receptor de 
baja afinidad) (173) 
Aumento de la eficacia del 
procesamiento del Ag y su presentación 
mediante la unión a inmunocomplejos 
Ag-IgE, e incremento de células B en 
los folículos (diferenciación y maduración 
de células B) (173-175) 
 
CD: célula dendrítica 
Célula pre-B: estadío del desarrollo de células B donde tiene lugar el transporte a membrana de una IgM 
no definitiva con pseudocadenas ligeras. 
  
2.2.3. Células NK 
 Las células NK engloban una población heterogénea de linfocitos con actividad 
citotóxica capaces de detectar y lisar células tumorales o infectadas por virus 
independientemente del reconocimiento antigénico, de ahí el nombre de “natural killer” 
(asesinos naturales) (176, 177). Constituyen entre 5 y el 15% de los linfocitos de sangre periférica, 
derivan principalmente de linfocitos granulares grandes (LGL), poseen núcleo arriñonado y 
gránulos en el citoplasma (178). Estas células no contienen reordenaciones productivas de los 
genes de TCR (cadena β de del receptor Ti) pero establecen un reconocimiento de MHCI no 
asociado a Ag mediante dos familias de receptores, KIR (receptores de la superfamilia de las Igs) 
que reconocen HLA-A,B y C, y CD94 y NKG2A (receptores de la superfamilia de las lecitinas tipo 
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C) que reconocen HLA-E (179-181). La ausencia de MHC, característica de células infectadas 
por virus o células tumorales, desencadena la respuesta citotóxica, mientras que su expresión 
induce una señal supresora que inactiva la célula (182-185). La excepción a esta regla la 
constituyen las células dendríticas inmaduras (iDC), las cuales pese a expresar moléculas 
MHC I en su superficie son lisadas por células NK autólogas; sin embargo una vez que 
maduran tras su exposición a antígenos, en el contexto de una respuesta inmune a patógenos, 
se vuelven resistentes a la lisis mediada por células NK y se convierten en potentes 
estimuladoras de la activación y proliferación de estas células (186, 187). Fenotípicamente se 
caracterizan por la ausencia de CD3 y la expresión de dos receptores, CD56 (reconoce grupos 
heparán sulfato) y CD16 (Receptor IIIa de región constante de IgG) (188) presentes también en otros 
tipos celulares con actividad citotóxica como monocitos/macrófagos y algunos linfocitos T 
activados. Estas células también expresan moléculas de adhesión (CD62L), quimiorreceptores 
(CXCR3, CCR7, CXCR1 y CX3CR1) y marcadores de activación (CD25 y CD122) comunes a 
otras poblaciones linfocitarias, además son una de las principales poblaciones productoras de 
citoquinas y expresan de forma constitutiva receptores para numerosas monoquinas (citoquinas 
producidas por monocitos) lo que las convierte en una subpoblación clave en la regulación de la 
respuesta inmune (189).  
CD16 (FcγRIII): es el receptor de baja afinidad de la región constante de la IgG, 
permite el reconocimiento y la unión a ceúlulas diana recubiertas de Igs (opsonizadas) y 
dirige la actividad citotóxica mediada por anticuerpo (Ig), ADCC (189). 
CD56 (N-CAM): es una molécula de adhesión, localizada inicialmente en células 
neurales, cuya función esta probablemente relacionada con las interacciones entre la célula 
NK y la célula diana. La intensidad de expresión de esta molécula define fenotípica y 
funcionalmente dos subpoblaciones de células NK: la mayoría de la células NK (90%) son 
CD56dim (baja/media intensidad) y coexpresan CD16 con alta intensidad, se encuentran 
preferentemente en órganos linfoides periféricos, tienen alta actividad citotóxica ADCC y baja 
producción de citoquinas; por el contrario las CD56bright (alta intensidad) son minoritarias 
(10%), no suelen expresar CD16, se localizan en ganglios linfáticos, tienen baja capacidad 
citotóxica y alta producción de citoquinas (IFNγ TNFβ, IL10, IL3, GM-CSF) (189, 190). 
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2.2.4. Células presentadoras de antígeno (APCs)  
Las células presentadoras de antígeno profesionales (APCs) o células accesorias 
constituyen un heterogéneo grupo de células cuya función principal, dentro de la respuesta 
inmune adaptiva o específica, es la presentación del antígeno en el contexto de moléculas 
MHC II, y la emisión de señales coestimuladoras que activan a los linfocitos T y los capacitan 
para desarrollar sus funciones de reconocimiento y eliminación de antígenos. Además de su 
función directa como células presentadoras, las células accesorias cooperan entre sí y con los 
linfocitos en la regulación de la respuesta inmune mediante la producción de citoquinas y 
quimioquinas. Las principales poblaciones de APCs en orden decreciente de efectividad en la 
presentación antigénica son células dendríticas (DC), monocito/macrófagos y células B (191). 
La unión de la APC y el linfocito T es un proceso complejo conocido como sinapsis 
inmunológica mediante el cual el linfocito “repta o se arrastra” sobre la APC estableciendo 
múltiples y cortos contactos durante los cuales tienen lugar las interacciones recíprocas 
esenciales para la activación o inhibición de los linfocitos T dependiendo de su misión dentro 
de la respuesta inmune (192, 193). 
¾ Macrófagos: son células con capacidad fagocítica de amplio espectro que incluye 
microorganismos, componentes microbianos, elementos extraños, y células o componentes 
celulares derivados de procesos necróticos y apoptóticos, se distribuyen por todo el cuerpo y 
su morfología varía dependiendo del tipo de tejido al que se asocian (191, 194). Poseen 
receptores que reconocen componentes microbianos (lipopolisacárido, LPS; ácido lipoteicoico, 
LTA; petidoglicanos, ADN no metilado), los receptores TLR4 (reconoce LPS) y TLR2 (reconoce 
LTA), pertenecientes a la familia de los receptores Toll, son dos de los más importantes (194), 
además de receptores para la región Fc de las Igs implicados en el reconocimiento y posterior 
fagocitosis de patógenos mediante procesos de opsonización (195). La activación de la célula a 
través de estos receptores desencadena una respuesta efectora dentro de la respuesta inmune 
innata mediada por componentes celulares, acción microbicida mediante generación de 
radicales libre de oxígeno (OH-, O2-) y óxido nítrico (NO-), y secreción de enzimas y 
mediadores lipídicos derivados de prostaglandinas; y por componentes humorales, producción 
de citoquinas y reactantes de fase aguda, y activación del complemento (196). En la respuesta 
inmune adaptativa o específica los macrófagos son APCs profesionales con efectividad media 
en la presentación de Ags en el contexto de MHC II a linfocitos T, sin embargo, son grandes 
células efectoras que secretan una amplia variedad de citoquinas (IL-1, IFNγ y TNFα) y 
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quimioquinas tras la activación recíproca con el linfocito T (196). Las citoquinas y 
quimioquinas secretadas reclutan y activan nuevos linfocitos y otras células del sistema 
inmune, generando un proceso de amplificación muy importante en la respuesta inmune 
específica (197).  
¾ Células dendríticas: son las APCs más especializadas, capaces de presentar el Ag 
con alta eficacia a los linfocitos induciendo su activación y proliferación en unos casos o su 
anergia y delección clonal por apoptosis en otros, dependiendo de las señales coestimuladoras 
emitidas por los linfocitos. Al igual que los macrófagos engloban subpoblaciones bien 
diferenciadas asociadas a determinadas localizaciones. Una de las subpoblaciones de DCs mas 
importantes son las células de Lanhgerhans, presentes mayoritariamente en los epitelios, y 
cuya función primordial es la captación de partículas extrañas o patógenas, fundamentalmente 
por pinnocitosis, para luego migrar a través del sistema linfático a los ganglios y activar a los 
linfocitos naïve. La maduración de las DCs a partir de progenitores hematopoyéticos o 
monocitos es un proceso complejo, en el que tienen lugar procesos de selección positiva y 
negativa, regulado principalmente por citoquinas (198, 199), mientras que la recirculación esta 
regulada por citoquinas y quimioquinas expresadas por células endoteliales linfáticas y 
linfocitos T (200-202). Durante el proceso la célula expresa moléculas MHC II, receptores 
implicados en la activación de los linfocitos y quimiorreceptores que posibilitan su 
recirculación a ganglio linfático una vez que han captado el Ag (194, 203). La expresión de Toll-
receptors (TLR) por las DCs en tejido esta muy relacionado con la inmunidad innata frente a 
patógenos, diferentes producctos bacterianos activan diferentes TLR y dependiendo del 
receptor señalizado la célula producirá un determinado patrón de quimioquinas que a su vez 
inducirá el reclutamiento de una población concreta (neutrófilos, células NK o linfocitos 
activados)(204, 205). Otra subpoblación muy especializada de DCs son las células dendríticas 
foliculares (FDCs) localizadas en los centros germinales de los folículos linfoides o ganglios 
linfáticos. Estas APCs no procesan el Ag en el contexto de moléculas MHC II sino que captan 
los complejos Ag-Ac mediante receptores Fc, son capaces de mantener la memoria antigénica 
durante largo tiempo y regulan el paso del linfocito B activado a célula plasmática y linfocito 
B memoria (206). 
¾ Células B: las células B son activadas mediante el reconocimienro del Ag por el 
BCR y la estimulación de linfocitos T efectores que reconocen Ag presentados en el contexto 
de MHC II. Las células B presentan Ags de alta afinidad en moléculas MHC II mediante la 
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internalización de los complejos Ig-Ag, la señalización a través del TCR y moléculas 
coestimuladoras presentes en el linfocito T inducen la activación de ambas subpoblaciones 
mediante la producción de diferentes citoquinas (207, 208). 
 
2.3. RECIRCULACIÓN Y ACTIVACIÓN LINFOCITARIA 
Los linfocitos T naïve recirculan continuamente desde la sangre a ganglios linfáticos 
y otros órganos linfoides secundarios a través de las vénulas de endotelio alto (HEV) las 
cuales expresan moléculas para el reclutamiento constitutivo de linfocitos. La linfa fluye a 
través de los ganglios procedente de los tejidos periféricos donde las células dendríticas 
captan el material antigénico. En los tejidos inflamados, las células dendríticas que 
transportan los antígenos son movilizadas hacia los ganglios donde estimulan de manera 
antígeno-específica a las células T. Tras la estimulación las células T proliferan por 
expansión clonal y se diferencian en células efectoras que expresan receptores que hacen 
posible su migración a los sitios de inflamación. Aunque la mayoría de las células efectoras 
son de vida corta, unas pocas células con experiencia antigénica sobreviven largo tiempo. 
Estas células memoria se dividen en dos subpoblaciones en función de su capacidad 
migratoria, las llamadas células memoria efectoras que migran a tejidos periféricos y las 
células memoria centrales que expresan moléculas de homing similares a las células T naïve 
y migran preferencialmente a órganos linfoides (Figura 2.3.A). Las señales de tráfico que 
dirigen las células memoria y efectoras a tejidos periféricos son órgano-específicas (moléculas 
requeridas para migración a la piel son diferentes de aquellas para migrar a tubo digestivo), son 
moduladas por mediadores inflamatorios y son diferentes en los dos subgrupos de células T 
(Th1 y Th2) que responden a diferentes quimioquinas (209). 
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Figura 2.3.A. Ruta migratoria de células T 
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Durante la iniciación de la respuesta inmune adquirida, la proliferación, selección y 
activación de células B tiene lugar en los centros germinales (CG), acúmulos de células que 
se forman en los órganos linfoides secundarios para promover el microambiente adecuado 
donde las APCs antígeno específicas puedan interaccionar con los linfocitos (Figura 2.3.B). 
Las citoquinas (IL2, IL4, IL6, IL10, TGFβ) y las moléculas coestimuladoras (CD40, CD19, CD21 
y B7) juegan un papel crucial en estas interacciones. 
 
Figura 2.3.B: Centro germinal. Activación de células B 
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En la zona oscura del CG las células B estimuladas por el antígeno proliferan mientras 
tiene lugar la hipermutación somática de los genes de la región variable de las Igs 
responsables de la especificidad. En la zona basal del CG las células B con alta afinidad para 
el antígeno son seleccionadas positivamente como resultado de su interacción con complejos 
antígeno-anticuerpo en la superficie de células foliculares dendríticas, las células no 
seleccionadas sufren apoptosis o son fagocitadas por macrófagos. Las células seleccionadas 
migran a la zona apical del CG donde continúan proliferando y cambian el isotipo de las Igs 
para transformarse en células plasmáticas secretoras de anticuerpos o células memoria (210) 
(Figura 2.3.B). 
Figura 2.3.C: La respuesta linfocitaria 
 
Introducción: Sistema Inmune 
 67
Los linfocitos T naïve se transforman en linfocitos T efectores/memoria, tras la 
activación por el antígeno, y sufren una polarización hacia Th1 (T-heper 1) o Th2 (T-helper 2) 
caracterizada por un patrón de expresión de citoquinas específico. En la respuesta inmune 
mediada por células T producida por enfermedades infecciosas o autoinmunes los linfocitos T 
son fundamentalmente Th1 (respuesta tipo Th1) y producen IFNγ e IL2 mientras que en la 
respuesta inmune humoral característica de enfermedades alérgicas, los linfocitos T son Th2 y 
producen IL4 e IL5 (respuesta Th2) (Figura 2.3.C). Sin embargo, actualmente se discute la 
veracidad de este paradigma, las APCs y ciertas subpoblaciones de linfocitos T efectores no 
colaboradores, linfocitos T reguladores Th3 (secretan IL10 y TGFβ) y linfocitos T CD4+CD25+ 
supresores, influyen en la polarización de los linfocitos T naïve en función del microambiente 
y el patógeno o antígeno que desencadena la respuesta inmune mediante la secreción de 
citoquinas y quimioquinas. Aunque los modelos animales y estudios in vitro sostienen la 
hipotésis de la dominancia de un tipo de respuesta sobre otro dependiendo de la patología 
(esclerosis múltiple y artritis reumatoide asociadas a Th1, alergia y asma asociadas a Th2), los 
estudios clínicos realizados en pacientes revelan resultados contradictorios (210, 211). 
2.3.1. Moléculas de adhesión. Selectinas e integrinas 
La extravasación de los leucocitos desde la sangre a los órganos linfoides y tejidos 
sigue cuatro pasos: contacto, rodamiento, activación y captura. En cada uno de estos pasos los 
leucocitos y las células del endotelio expresan moléculas específicas que regulan 
estrechamente el proceso ya sea mediante el reconocimiento célula a célula (selectinas e 
integrinas) o mediante factores solubles (quimioquinas). Las selectinas median el contacto con 
la pared del vaso, las más efectivas son la L-selectina y la P-selectina, pero su unión es de 
baja afinidad y el leucocito comienza un proceso de rodamiento por la pared del vaso 
ralentizado por la E-selectina y la α4-integrina. Durante el rodamiento los quimioatractantes 
secretados o presentados por las células endoteliales activan los leucocitos a través de 
receptores específicos (quimiorreceptores), lo que induce la activación de integrinas (β2 
integrinas, α4 integrinas) facilitando la unión de alta afinidad necesaria para la captura y 
posterior extravasación (209, 212) (Figura 2.3.1. y Tabla 2.3.1.). El patrón de selectinas, 
integrinas y quimiorreceptores actúa como código direccional que guía la extravasación y 
migración preferencial de células linfoides a microambientes específicos dentro de los 
diferentes tejidos tanto en condicones fisiológicas normales como durante procesos 
inflamatorios (213). 
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Figura 2.3.1: Fases y componentes moleculares esenciales en la cascada de adhesión. 
QR (quimiorreceptor), Recep. (receptor), Lig. (ligando), min. (minutos), seg. (segundos) 
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Tabla 2.3.1: Selectinas, integrinas y sus ligandos 
MOLÉCULA DE 
ADHESIÓN 
(nombre alternativo) 
DISTRIBUCIÓN REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN Y FUNCIÓN 
Selectinas Todas las selectinas están activadas constitutivamente 
L-selectina (CD62L) Todos los leucocitos excepto células efectoras/memoria Se pierde rápidamente tras la activación 
E-selectina (CD62E) células endoteliales Expresión inducida por TNFα, IL1 y endotoxina 
P-selectina (CD62P) células endoteliales, plaquetas 
Se almacena intracelularmente en células en reposo y 
se transloca rápidamente a la membrana tras la 
activación por histamina, trombina o superóxido 
Ligandos de selectinas Los ligandos más relevantes son O-glicanos sializados α1,3 fucosilados
Sialil-Lewisx (sCD15) 
células mieloides, algunas células 
memoria (Th1) 
Su expresión en leucocitos depende de la 
fucosiltransferasa VII 
Glicoproteína ligando 1 de 
P-selectina (PSLG-1) Todos los leucocitos 
La glicosilación y/o sulfatación de la tirosina es 
esencial para la unión a selectina 
Adresina de nódulo 
periférico (PNAd) 
células altas endoteliales en 
nódulos linfoides y sitios de 
inflamación crónica 
Sialil-Lewisx-like azúcar sulfatado presentado por 4 
mucinas endoteliales: CD34, podocalixina, GlyCAM-
1 y sgp200 
Antígeno linfocitario 
cutáneo 
células T que recirculan a piel, 
células dendríticas, granulocitos, 
linfomas con tropismo hacia piel 
Única glicoforma de la PSLG-1 expresada por en 
células T memoria que recirculan a piel  
β2 integrinas La unión de alta afinidad es dependiente de activación
αLβ2 (LFA-1, CD11aCD18) Todos los leucocitos Aumento de la expresión en células memoria y efectoras 
αMβ2 (Mac-1, CD11bCD18) células mieloides, algunas células T activadas 
Rápida regulación positiva de la expresión en células 
mieloides activadas 
αXβ2 (p150,95, CD11cCD18) células dendríticas Expresión constitutiva 
αDβ2 (CD11dCD18) monocitos, macrófagos, eosinófilos Altos niveles de expresión células “foam” en placas 
α2 integrinas Su función esta regulada por señales de activación
α4β1 (VLA-4) La mayoría de los leucocitos, excepto neutrófilos 
Aumento de la expresión en células efectoras y 
memoria 
α4β7 Linfocitos, células NK, mastocitos, basófilos, monocitos 
Aumento de la expresión en células memoria y 
efectoras que recirculan a tubo digestivo 
Superfamilia de las inmunoglobulinas  
ICAM-1 (CD54) La mayoría de los tipos celulares Regulación positiva de la expresión por LPS y citoquinas inflamatorias 
ICAM-2 (CD102) células endoteliales, plaquetas Expresión constitutiva sin cambios durante la inflamación 
VCAM-1 (CD106) 
células endoteliales, estroma de 
médula ósea, células foliculares 
dendríticas, osteoblastos, 
mesotelio 
Ausencia en la mayoría de células endoteliales en 
reposo, expresión inducida por citoquinas 
Adresina de mucosa-
molécula de adhesión 1 
(MadCAM-1) 
vénulas altas endoteliales en 
GALT y sitios de inflamción 
crónica, lámina propia, bazo 
Expresión constitutiva en vénulas altas endoteliales, e 
inducida en casos de insulinitis, hiperplasia tímica y 
algunas formas de artritis 
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Tabla 2.3.1: Selectinas, integrinas y sus ligandos (continuación) 
MOLÉCULA DE 
ADHESIÓN 
(nombre alternativo) 
LIGANDOS Y 
CONTRARRECEPTORES FUNCIÓN EN LA MIGRACIÓN DE CÉLULAS T 
Selectinas Todas las selectinas unen sialil-LewisX-like azúcares 
L-selectina (CD62L) PNAd, PSLG-1, MadCAM-1,        E-selectina y otras 
Recirculación a nódulos linfoides y placas de 
Peyer 
E-selectina (CD62E) 
PSLG-1, ESL-1, anígeno 
linfocitario cutáneo, sialil-LewisX, 
glicoproteinas y glicolípidos 
Recirculación de células memoria y efectoras a 
piel y sitios de inflamación 
P-selectina (CD62P) PSLG-1, CD24, PNAd 
Recirculación de células memoria o efectoras 
(Th1) a sitios de inflamación, interacción mediada 
por plaquetas con vénulas que expresan PNAd 
Ligandos de selectinas 
Sialil-Lewisx (sCD15) Todas las selectinas 
Su función depende de la presentación de la 
molécula 
Glicoproteína ligando 1 de 
P-selectina (PSLG-1) 
Ligando esencial para P-selectina, 
también une L- y E-selectina 
Recirculación de células memoria y efectoras 
(Th1) a tejido inflamado, unión a plaquetas 
activadas 
Adresina de nódulo 
periférico (PNAd) 
L-selectina y E-selectina en 
plaquetas activadas 
Recirculación de células T naïve y células 
memoria centrales a nódulos linfoides 
Antígeno linfocitario 
cutáneo E-selectina 
Recirculación de células memoria y efectoras a 
piel inflamada 
β2 integrinas 
αLβ2 (LFA-1, CD11aCD18) ICAM-1, 2, 3, 4 y 5 
Recirculación de todos los linfocitos a nódulos 
linfoides, placas de Peyer y la mayoría de los sitios 
de inflamación, adhesión a APCs 
αMβ2 (Mac-1, CD11bCD18) ICAM-1, factor X, fibrinógeno, C3bi Desconocida 
αXβ2 (p150,95, CD11cCD18) Fibrinógeno, C3bi Desconocida 
αDβ2 (CD11dCD18) VCAM-1, ICAM-1 y 3 Desconocida 
α2 integrinas 
α4β1 (VLA-4) VCAM-1, fibronectina, α4 integrina Recirculación de células memoria y efectoras a tejidos inflamados, especialmente pulmón 
α4β7  Recirculación de todos los linfocitos GALT 
Superfamilia de las inmunoglobulinas  
ICAM-1 (CD54) αLβ2, αMβ2, fibronógeno Ligando endotelial clave para β2 integrinas 
ICAM-2 (CD102) αLβ2 Desconocida 
VCAM-1 (CD106) α4β1, α4β7 y αDβ2 Recirculación de células memoria y efectoras a tejido inflamado 
Adresina de mucosa-
molécula de adhesión 1 
(MadCAM-1) 
α4β7, L-selectina Recirculación de todos los linfocitos a GALT 
TNFα: factor de necrosis tumoral α; ESL-1: ligando 1 de E-selectina; Th1: células T colaboradoras tipo 1; GlyCAM-
1: molécula de adhesión celular dependiente de glicosilación 1; spg200: glicoproteína sializada de 200Kd; Mac-1: 
antígeno de macrófagos 1; p150,95: proteína con subunidades de 150Kd y 95Kd; ICAM: molécula de adhesión 
intracelular; VCAM-1: molécula de adhesión celular vascular 1; VLA-4: antígeno muy tardío 4 
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La familia de las integrinas esta formada por 3 miembros, heterodímeros alfa-beta, que 
comparten una subunidad beta común, β2 (CD18), implicados en una variedad de funciones de 
adhesión célula-célula y célula-matriz. Estas interacciones son cruciales para la regulación de 
la hematopoiesis y la maduración de los timocitos, la dirección y el control del tráfico 
leucocitario y la migración a través de tejidos y el desarrollo de las respuestas inflamatorias 
inmunes y no inmunes. La adhesión estacionaria y la migración dependen fundamentalmente 
de dos integrinas pertenecientes a la familia de las β2 (CD18) integrinas, el CD11a/CD18 y el 
CD11b/CD18 (214, 215). 
CD11a/CD18 (LFA-1): pertenece a la familia de las β2 integrinas y se expresa en los 
progenitores tempranos de todos los linajes mieloides, de ahí la nomenclatura original de 
antígeno leucocitario común (LFA) (216). Sus ligandos son el ICAM-1 (CD54) que reconoce la 
subunidad beta 2 y se expresa en células epiteliales y monocitos, y el CD102 (ICAM-2) y el 
CD50 (ICAM 3) expresados por células endoteliales y leucocitos (217, 218). Además de 
estabilizar el rodamiento de los leucocitos a través del endotelio, el complejo LFA-1 participa 
en las interacciones entre las células T y las APCs principalmente en la unión entre el 
correceptor CD4 y el MHC II y en la unión de las células citotóxicas y sus células diana (215, 
219, 220). La intensidad de expresión de esta molécula en linfocitos T se asocia a diferentes 
patrones de recirculacióna linfocitos T. Los linfocitos T naïve expresan niveles bajos de 
CD11a (CD11alow) y recirculan a ganglio linfático, donde entran en contacto con el antígeno y 
adquieren capacidad efectora y proliferativa transformándose en células efetoras/memoria. 
Estas células efectoras y efectoras memoria expresan altos niveles de CD11a (CD11ahigh) y 
recirculan a los lugares de inflamación (221-223). 
CD11b/CD18: pertenece a la familia de las β2 integrinas y se expresa en monocitos, 
macrófagos, granulocitos, células NK y células Langerhans (216, 224). Su principal ligando es 
el CD54 (ICAM1) expresado por las células epiteliales, pero también se une a fibrinógeno en la 
matriz extracelular y al factor C3bi del complemento (225, 226). Al igual que el CD11a se 
encuentra implicado en la adhesión a células endoteliales que posibilita la extravasación a los 
focos de inflamación y sus niveles de expresión aumentan considerablemente en macrófagos, 
granulocitos y linfocitos activados (216). 
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La familia de las selectinas engloba tres moléculas de adhesión expresadas en la 
superficie de células endoteliales (E-selectina y P-selectina), leucocitos (L-selectina) y plaquetas 
(P-selectina), cuya función principal es la recirculación de leucocitos a nódulos linfoides y 
focos de inflamación. Están implicadas en las fases de contacto aleatorio, captura y 
rodamiento del proceso de extravasación leucocitaria. La E-selectina (CD62E) juega un papel 
crucial en las primeras fases de la respuesta inmune inflamatoria, su principal ligando es el 
PSGL-1 expresado por leucocitos pero también reconoce ciertas glicoproteinas expresadas por 
linfocitos. Entre otras funciones, la E-selectina recluta preferencialmente células T memoria 
hacia la piel, independientemente de su grado de activación, lo que proporciona un 
mecanismo de captura de células T en reposo de la circulación (218, 227). La P-selectina 
participa activamente en la fase de rodamiento y promueve la localización inicial de 
leucocitos y plaquetas a los focos de inflamación. Su ligando principal es el PSLG-1 
expresado por neutrófilos, monocitos y linfocitos, y entre las funciones más importante se 
encuentra su participación en las interacciones entre plaquetas activadas y neutrófilos (218, 227).  
CD62L: la L-selectina fue originariamente definida como el “homing receptor” de 
linfocitos (receptor de recirculación a órganos linfoides), y actúa regulando su unión a vénulas de 
endotelio alto en nódulos linfoides en órganos linfoides primarios y tejido linfoide. Como en 
el caso de las otras dos selectinas, reconoce PSLG-1 sobre células endoteliales, pero además 
une otros ligandos más específicos de tejido como PNAd (adresina de nódulo periférico) y 
MadCAM-1 (adresina de mucosa) (218). Otro ligando importante, asociado a otras moléculas de 
adhesión (PSLG-1, PNAd, glicoproteínas, glicolípidos) o expresado directamente por células 
endoteliales, es el sialil-6-sulfo-LewisX, que regula específicamente la recirculación de 
linfocitos T naïve (CD45RA+CCR7+) a nódulo linfoide, y de linfocitos T memoria 
colaboradores a intestino (CD45RO+CCR9+) y piel (CD45RO+CCR4+) (227). La L-selectina se 
expresa en la mayoría de los leucocitos, con excepción de un porcentaje de linfocitos T 
memoria y células NK, esto incluye aproximadamente el 50% de linfocitos circulantes, y muy 
específicamente linfocitos B y linfocitos T naïve, el 40-80% de monocitos y el 95% de 
granulocitos. Esta molécula de adhesión no solo esta implicada en la recirculación de 
linfocitos a órganos linfoides sino que juega un importante papel en la dirección de leucocitos 
a los focos de inflamación e infección. Es una molécula clave en los procesos de inflamación 
aguda y crónica, estudios recientes en pacientes con alto riesgo de desarrollar síndrome de 
distress respiratorio agudo (ARDS), sujetos que han sufrido trauma o pancreatitis aguda, han 
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demostrado un incremento de la expresión de CD62L  por neutrófilos, monocitos y linfocitos 
en fases muy tempranas tras el daño (228). 
2.3.2. Quimioquinas y quimiorreceptores 
Las quimioquinas constituyen una amplia familia de moléculas con capacidad 
quimiotáctica implicadas en el tráfico linfocitario y el reclutamiento de linfocitos a los focos 
inflamatorios e infecciosos. Estas moléculas quimiotácticas se agrupan en 4 familias 
caracterizadas por la presencia en el amino terminal de 4 cisteínas en posiciones muy 
conservadas: las CXC o α-quimiocinas (CXCL1-16), con un aminoácido separando las dos 
primeras cisteinas, las CC o β-quimiocinas (CCL1-28), con las dos cisteinas adyacentes, las C 
o γ-quimiocinas (XCL1,2), con solo el segundo y cuarto residuo conservado y las CX3C o δ-
quimiocinas (CX3CL1), con 3 residuos entre las dos cisteinas (229). Los quimiorreceptores 
pertenecen a la familia de receptores de 7-dominios transmembrana acoplados a proteina G. 
La interacción de la quimioquina con su receptor provoca la disociación de las subunidades 
alfa y beta-gamma de la proteína G que activa varias vías de señalización intracelular que 
incluyen AMPc, flujo de calcio y protein-kinasas. Actualmente hay identificados 19 
quimiorreceptores: 6 α-quimiorreceptores (CXCR1-6), 11 β-quimiorreceptores (CCR1-11), un 
γ-quimiorreceptor (XCR1) y un δ-quimiorreceptor (CX3CR1). Existe un reconocimiento 
cruzado entre las quimioquinas y sus receptores, una quimioquina reconoce más de un 
receptor y viceversa, con excepción de la β-quimioquina, MIP3α que solo es reconocida por el 
quimiorreceptor CCR6, y los miembros de la δ y γ-quimiocinas. Sin embargo, existe una 
restricción receptor-ligando, las CC-quimioquinas se unen a CC-quimiorreceptores y las 
CXC-quimioquinas a CXC-quimiorreceptores, probablemente relacionada con diferencias 
estructurales entre los miembros de cada familia (230, 231). 
La migración de una célula a su lugar de destino requiere la expresión secuencial de 
varios quimiorreceptores en respuesta a diferentes gradientes de quimioquinas en un proceso 
conocido como “multistep navigation”. El switch de un quimiorreceptor a otro viene 
determinado por la desensibilización inducida por el ligando del quimiorreceptor precedente 
(232). Aunque las quimioquinas y los quimiorreceptores se asociaron en un primer momento 
con la respuesta inflamatoria, en al actualidad se sabe que están implicadas en numerosos 
procesos que incluyen el tráfico linfocitario, la homeostasis celular, el desarrollo y 
maduración de los leucocitos, la respuesta inmune innata y mediada por células T, la 
angiogénesis y la metástasis celular (233, 234, 235). 
Introducción: Sistema Inmune 
 74
Tabla 2.3.2.A: Quimioquinas 
Nombre Sinónimos Actividad quimiotáctica 
α-quimioquinas   
CCL1 I-309, TCA3 (ratón) Monocitos, células T 
CCL2 MCP-1, MCAF, JE (ratón) Monocitos, células T, basófilos, células NK, progenitores 
CCL3 MIP-1α, MIP-1αS, MIP-1αP, LD78α, LD78β, LD78γ Monocitos, células T, células NK, basófilos, eosinófilos, CD, progenitores hematopoyéticos 
CCL4 MIP-1β Monocitos, células T, CD, células NK, progenitores 
CCL5 RANTES Células T, eosinófilos, basófilos, células NK, CD 
CCL6 C10 (ratón), MRP-1 (ratón) Macrófagos 
CCL7 MCP-3 Monocitos, células T, eosinófilos, basófilos, células NK, CD 
CCL8 MCP-2 Monocitos, células T, eosinófilos, basófilos, células NK 
CCL9 MRP-2 (ratón), MIP-1γ (ratón) Células T 
CCL10 CCF18 Células T 
CCL11 Eotaxina Eosinófilos, células T 
CCL12 MCP-5 (ratón) Monocitos, células T, eosinófilos 
CCL13 MCP-4, CKβ10 Monocitos, células T, eosinófilos 
CCL14 CC-1, HCC-1, NCC-2, CCCK-1/-3, CKβ1, MCFI Monocitos, progenitores hematopoyéticos 
CCL15 HHCC-2, Lkn-1, MIP-5, CC-2, NCC-3, MIP-1δ Monocitos, células T, eosinófilos 
CCL16 NCC-4, LEC, HCC-4, LMC, Mtn-1, LCC-1, CKβ12 Células T, neutrófilos 
CCL17 TARC Células T 
CCL18 DC-CK1, PARC, MIP-4, AMAC-1, CKβ7 Células T naïve 
CCL19 Exodus-3, ELC, MIP-3β, CKβ11 Células T, células B, CD, células NK activadas 
CCL20 Exodus-1, MIP-3α, LARC, ST38 (ratón) Células T, células B,  
CCL21 Exodus-2, SLC, 6-Ckine, TCA4, CKβ9 Células T, células B, CD, células NK activadas, macrófagos 
CCL22 MDC, ABCD-1 (ratón), DC/B-CK (ratón) Células T, eosinófilos 
CCL23 MIP-3, MPIF-1, CKβ8-1 Células dendríticas, osteoclastos 
CCL24 MPIF-2, CKβ6, eotaxina-2 Células TH2 efectoras 
CCL25 TECK, CKβ15 Células T memoria, células B, timocitos inmaduros 
CCL26 Eotaxina-3, MIP-4α Eosinófilos, células T 
CCL27 ALP, Skinkine, ILC, Eskine, CTAK Células T CLA+ 
CCL28 - Células T 
β-quimioquinas   
CXCL1 GROα, MGSA, N51/KC (ratón), MIP-2 Neutrófilos 
CXCL2 GROβ, MIP-2α Neutrófilos 
CXCL3 GROγ, MIP-2β Neutrófilos 
CXCL4 Factor de plaquetas-4 Fibroblastos, células endoteliales 
CXCL5 ENA-78 Neutrófilos 
CXCL6 GPC-2 Neutrófilos 
CXCL7 PBP, CTAPIII, β-TG, NAP-2 Fibroblastos 
CXCL8 IL-8 Neutrófilos, células T, basófilos 
CXCL9 Mig Células T, progenitores 
CXCL10 GIP-10, crg-2 (ratón) Células T 
CXCL11 H174, β-R1, I-TAC, IP-9 CélulasT 
CXCL12 SDF-1α, SDF-1β, PBSF Monocitos, células B, progenitores hematopoyéticos 
CXCL13 BLC, BCA-1 Células B 
CXCL14 BRAK, bolequina Neutrófilos, células NK, células B 
CXCL15 Pulmoquina, weche Neutrófilos del espacio interpulmonar 
CXCL16 - Células dendríticas 
γ-quimioquinas   
XCL1 Linfotactina α, SCM-1α, ATAC 
XCL2 Linfotactina β, SCM-1β, ATAC Células B, células T, células NK, neutrófilos 
δ-quimioquinas   
CX3CL1 Fractalquina, neurotactina (ratón) Células T efectoras 
CD: célula dendrítica 
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Tabla 2.3.2.B: Quimiorreceptores 
Nombre Sinónimos Ligando de mayor afinidad Función biológica 
α-quimiorreceptores    
CCR1 CKR1 CCL14 (HCC-1) Respuesta antiviral. 
CCR2 CKR2 CCL2 (MCP-1) Reclutamiento de macrófagos. 
CCR3 CKR3 
CCL11 (eotaxina) 
CCL24 (eotaxina-2) 
Respuesta a parásitos y reclutamiento 
de células Th2. 
CCR4 CKR4 
CCL17 (TARC) 
CCL22 (MDC, ABCD-1, DC/B-CK) 
Homing a la piel y reclutamiento de 
Th2. 
CCR5 CKR5 CCL4 (MIP-1β) Reclutamiento de macrófagos y células Th2. 
CCR6 STRL22 CCL20 (exodus-1, MIP-3α, LARC, ST38) Homing de células dendríticas 
CCR7 EB11 
CCL19 (exodus-3, ELC, MIP-3β CKβ11) 
CCL21 (exodus-2, SLC, 6-Ckine, TCA4, 
CKβ9) 
Homing de células T, B y CD hacia 
órganos linfoides secundarios, 
reclutamiento de células NK. 
CCR8 TER1 CCL1 (I-309, TCA-3) Reclutamiento de células Th2. 
CCR9 GPR9-6 CCL25 (TECK, CKβ15) Homing hacia intestino, migración de timocitos. 
CCR10 GPR2 
CCL27 (ALP, Skinkine, ILC, Eskine, 
CTAK) 
CCL28 
Homing a la piel de células T. 
CCR11 PPR1 
CCL2 (MCP-1) 
CCL19 (exodus-3, ELC, MIP-3β, CKβ11) Reclutamiento de macrófagos. 
DARC  Varios CC Receptor de la malaria, no señaliza sink-quimioquina. 
β-quimiorreceptores    
CXCR1 IL-8RA  Quimiotaxis y desregulación de neutrófilos. 
CXCR2 IL-8RB 
CXCL1 (GROα, MGSA, N51/KC (ratón), 
MIP-2) 
CXCL7 (PBP, CTAPIII, β-TG, NAP-2) 
CXCL5 (ENA-78) 
Quimiotaxis y desregulación de 
neutrófilos. 
CXCR3 GPR9 
CXCL10 (IP-10, crg-2 (ratón)) 
CXCL11 (H174, β-R1, I-TAC, IP-9) Respuesta de células T. 
CXCR4 LESTR CXCL12 (SDF1α, SDF-1β, PBSF) Respuesta de células B, homing de células madre. 
CXCR5 BLR1 CXCL13 (BLC, BCA-1) Respuesta de células B. 
CXCR6 Bonzo CXCL6 Células T activadas. 
γ-quimiorreceptores    
XCR1 GPR5 XCL1 & 2 (linfoctactina) Inflamación 
δ-quimiorreceptor    
CX3CL1 V28 CX3CL1 (fractalquina, neurotactina (ratón)) Inflamación 
CD: célula dendrítica 
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Durante la respuesta inmune tanto las células presentadoras de antígenos (monocitos, 
células dendríticas y células B) como los linfocitos T expresan un patrón secuencial de 
quimiorreceptores que guían su extravasación a órganos linfoides, controlando su maduración 
y posterior activación (236-239). Los estudios realizados en diversas enfermedades han revelado 
la participación de una amplia variedad de quimioquinas y quimiorreceptores en el 
reclutamiento, recirculación y activación de diferentes tipos celulares implicados en la 
patogénesis y desarrollo de la enfermedad (237-240). 
¾ CCR2: receptor de 7 dominios transmembrana asociados a proteína G. Las vías 
principales de señalización incluyen AMPc, flujo de calcio y protein-kinasas. El primer loop 
extracelular, en el extremo aminoterminal, posee dos microdominios, el primero es 
responsable de la unión de alta afinidad al ligando, mientras que el segundo es necesario para 
la activación del receptor y la iniciación de la señalización (241, 242). Los receptores se 
redistribuyen en el polo celular que migra a favor del ligando formando homodímeros (243, 
244). Existen dos isoformas, CCR2A y CCR2B, generadas por “splicing” alternativo del 
extremo carboxilo, la isoforma que se expresa mayoritariamente en superficie y contribuye a 
la señalización por el ligando es la CCR2B (245), mientras que la CCR2A se encuentra 
predominantemente en el compartimento celular y su función fisológica no esta muy clara. Es 
posible que, en casos de reducción grave de la expresión de la isoforma CCR2B, la isoforma 
CCR2A cobre mayor importancia funcional (246). 
El ligando principal y de mayor afinidad es el MCP-1, y su unión provoca 
desensibilización del quimiorreceptor mediante kinasas y/o (247) internalización en 
compartimentos celulares que permiten una rápida respuesta de regeneración en superficie. 
Así mismo, induce la formación del urópodo y la redistribución de moléculas de adhesión en 
linfoblastos que permiten su interacción con el endotelio (248). Otros ligandos en orden 
decreciente de afinidad son MCP-2>MCP-3>MCP-4 (249, 250). 
Se expresa en monocitos, linfocitos B, linfocitos T y células NK. La mayoría de los 
monocitos expresan CCR2 de forma constitutiva, con excepción de una pequeña subpoblación 
CD14+lowCD16+high que produce bajos niveles del transcrito, pero su expresión disminuye 
drásticamente durante la diferenciación a macrófagos inducida por diferentes estimulos (LPS, 
IL1β, TNFα e IFNγ) (251-254). En linfocitos B, la expresión del quimiorreceptor es constitutiva 
con un porcentaje en torno al 80% en condiciones basales (255). En linfocitos T su expresión 
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esta restringida a linfocitos T memoria o es inducida en linfocitos T CD45RO+ tras activación 
con IL2 (256). Sin embargo, la estimulación a través del TCR de linfocitos memoria/efectores 
provoca un cambio transitorio en la respuesta al ligando mediante desensibilización o 
internalización del receptor, lo que permite la recirculación de células T activadas en tejido 
hacia nódulos linfoides o tejidos linfoides ectópicos (256-258). De forma similar, las células NK 
no expresan el receptor en condiciones basales, pero la estimulación tanto por el ligando, 
MCP-1, como por la citoquina IL2, incrementa significativamente su expresión con un patrón 
diferente tanto del receptor como del ligando entre las células NK que se adhieren al plastico 
y las que no (259, 260). Durante la formación de conjugados célula-célula, el CCR2 se polariza, 
formando heterodímeros con el CCR5, en el punto de contacto, al tiempo que induce la 
redistribución de integrinas al urópodo que favorecen el reclutamiento (261). 
Otras poblaciones que expresan CCR2 son las células dendríticas inmaduras derivadas 
de monocitos, las cuales pierden el receptor tras la maduración (262, 263), y las células 
endoteliales, donde contribuye, junto con la expresión de MCP-1, a la formación de vasos 
sanguíneos (264). 
Los estudios realizados en modelos animales y humanos demuestran la implicación 
del CCR2 y MCP-1 en patologías que cursan con procesos inflamatorios como la 
aterosclerosis, la artritis reumatoide, la esclerosis múltiple y enfermedades respiratorias (asma, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica y bronquitis crónica) (237, 239, 265, 266). 
¾ CCR5: receptor de 7 dominios transmembrana asociados a proteína Gi acoplada a 
fosfolipasas SHP1 y SHP2. Tiene una homología del 71% con CCR2B, pero a diferencia de 
este quimiorreceptor, el extremo aminoterminal no es suficiente para una respuesta eficiente y 
se necesita el 2º loop extracelular (267, 268). Las vías principales de señalización incluyen 
AMPc, generación de inositol  trifosfato, flujo de calcio y protein-kinasas en respuesta a sus 
ligandos, RANTES, MIP-1α y MIP-1β (250). RANTES induce la polarización del receptor en el 
frente de migración, la formación del urópodo y la redistribución de integrinas en linfoblastos 
T (243, 248).  
El CCR5 se expresa fundamentalmente en linfocitos T activados y linfocitos polarizados 
hacia Th1 (269, 257, 270, 271, 272). El incremento de la expresión de CCR5 en linfocitos T CD4+ 
correlaciona con la adquisión de un fenotipo de célula memoria/activada, previo al inicio de la 
división celular, y provoca el aumento de la quimiotaxis hacia MIP-1β (CCL4) (273). La 
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mayoría de los linfocitos T CD4+ infiltrados en tejido expresan CCR5, independientemente del 
tipo de tejido, lo que descarta una participación en el homing linfocitario específico, pero 
sugiere una función más amplia en la extravasación a tejidos inflamados en situaciones de 
inflamación aguda (274). Su expresión en linfocitos T se regula positivamente en presencia de 
IL2 pero la señalización a través del TCR provoca su internalización transitoria (275, 258). En 
células NK, su distribución, regulación y función son similares a las observadas en CCR2, 
inducción por IL2, expresión diferencial entre adherentes y no adherentes y participación en 
conjugados célula-célula mediante la formación de heterodímeros (261, 260). En monocitos, su 
expresión aumenta con el proceso de diferenciación o tras estimulación in vitro con IFNγ e 
IL10, y los niveles son elevados en la subpoblación CD14+lowCD16+high (276, 277, 254). Otras 
poblaciones que expresan este QR son las células precursoras CD34+ de cordón y las células 
dendríticas inmaduras (278, 262, 279). 
Numerosos estudios ponen de manifiesto la implicación tanto del CCR5 como de sus 
principales ligandos, RANTES y MIP1α, en patologías inflamatorias asociadas a respuesta Th1 
como la colitis ulcerosa, la esclerosis múltiple, o la artritis reumatoide (271, 280, 281, 282). 
Además, es un factor clave en la patofisiología del HIV, ya que actúa como co-receptor, junto 
con el CXCR4 y el CD4, en la fusión de la envoltura viral y posterior penetración del virus en 
linfocitos T CD4+ (283-285). 
¾ CCR6: receptor de 7 dominios transmembrana capaz de generar flujo de Ca2+ 
intracelular en respuesta a su único ligando, MIP-3α, una quimioquina clave en la adhesión 
celular y recirculación de diferentes poblaciones linfocitarias que expresan CCR6 (286). 
 El CCR6 es un quimiorreceptor implicado en procesos de maduración y recirculación a 
órganos linfoides primarios y secundarios de diferentes poblaciones leucocitarias. Se expresa 
en linfocitos T CD45RO+, principalmente en linfocitos CD4+CD45RO+, y controla la 
recirculación a mucosa intestinal (287, 288). El incremento de la expresión de CCR6 en 
linfocitos T CD4+ correlaciona con la adquisición de un fenotipo de célula memoria /activada, 
previo al inicio de la división celular, sin embargo, existe un control postranscripcional de la 
expresión en membrana mediante la regulación de la translocación de la proteína desde los 
reservorios intracelulares, y el aumento del QR no supone una mayor respuesta quimiotáctica 
hacia MIP-3α (CCL20) (273). Al igual que en el caso del CCR2 y CCR5, la señalización a través 
del TCR de la subpoblación de linfocitos T memoria/efectores provoca la desensibilización e 
Introducción: Sistema Inmune 
 79
internalización del quimiorreceptor (258). En las células B el CCR6 se encuentra implicado en 
su desarrollo, maduración y recirculación, las células madre CD34(+)lin(-), células pro-B 
(CD34+CD19+), y células pre-B/inmaduras (CD19+CD10+) no expresan CCR6 y cuando 
pierden el CD10 y pasan a células B maduras comienzan a expresarlo (células B naïve y 
memoria de sangre periferica, cordon umbilical y medula ósea). El CCR6 se internaliza cuando la 
célula es señalizada en centros germinales para readquirirse de nuevo en un estadio post-
centro germinal en celulas B maduras capaces de responder al antígeno (288, 289). Las células B 
naïve, en ausencia de estímulo, expresan CCR6 pero no tienen capacidad quimiotáctica hacia 
MIP-3α la respuesta al ligando se adquiere tras la emigración a la periferia y durante la 
maduración en el pool de células B recirculantes (287, 290). La expresión del QR en células NK 
se restringe a la fracción adherente tras estimulación con IL2 (260). 
Las células dendríticas también regulan la expresión de CCR6 durante su maduración, 
lo que les permite recircular a los órganos linfoides primarios y secundarios para realizar su 
función como APCs especializadas. Las células dendríticas inmaduras derivadas de 
precursores CD34+ de médula ósea expresan CCR6 y migran en respuesta a MIP3α producido 
en áreas ricas en células T o focos de lesión. Una vez allí entran en contacto con el antígeno y 
maduran en respuesta a TNFα o LPS, este proceso produce un intercambio de 
quimiorreceptores en membrana, internalizan CCR6 y expresan CCR7, que provoca la 
migración de las células maduras cargadas de antígeno a zonas ricas en células T y órganos 
linfoides productores de MIP-3β y 6C-kine (291-293). Uno de los principales puntos de 
recirculación de células dendríticas, especialmente de las células Langerhans, es la mucosa 
intestinal, el tandem MIP-3α/CCR6 recluta células dendríticas CD11b+ a la superficie de la 
mucosa (dominio subepitelial) (292, 294). 
El CCR6 y MIP-3α participan activamente en la inmunidad de piel y mucosas mediante 
la recirculación específica de DCs y linfocitos T memoria/efectores a los focos de 
inflamación, así pues, se encuentran implicados en el desarrollo y progresión de procesos 
patológicos relacionados con las superficies epiteliales como desordenes crónicos 
inflamatorios de la piel (psoriasis y dermatitis atópica) y enfermedad inflamatoria intestinal. 
Además, contribuyen a la supervivencia y progresión de tumores mediante la recirculaión de 
DCs inmaduras asociadas al tumor, y al reclutamiento de DCs y linfocitos T 
memoria/efectores al sinovio inflamado de pacientes con artritis reumatoide (286). 
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¾ CXCR3: pertenece a la familia de los receptores de 7 dominios transmembrana, sus 
ligandos principales son IP-10, Mig e I-TAC, aunque este último induce la migración de 
linfocitos T activados con mayor potencia y eficacia. Son antagonistas de CCR3 y compiten 
con la eotaxina inhibiendo la migración de células Th2 (250, 295). 
 Durante la linfopoiesis, los ligandos IP-10, Mig e I-TAC se expresan en células 
epiteliales del timo mientras que el CXCR3 lo hace en timocitos de áreas medulares en 
diferentes fases de maduración (296) . Aproximadamente el 40% de los linfocitos T en reposo 
expresan un CXCR3 no funcional, pero su activación mediante estimulación con IL2 o 
señalización mediante el TCR provoca un marcado incremento en la expresión del QR y la 
respuesta quimiotáctica al ligando, además de una rápida adhesión al endotelio vascular (297, 
298, 257). Los linfocitos T memoria/efectores, principalmente linfocitos Th1, expresan altos 
niveles de CXCR3, y su expresión junto con el CCR5, se asociada a una respuesta tipo Th1 
característica de patologías inflamatorias o autoinmunes como la artritis reumatoide, la 
enfermedad de Crohn o la esclerosis múltiple (297, 270, 272, 281, 299). La amplia diversificación 
de la expresión de CXCR3 en linfocitos T infiltrados, independiente del tipo de tejido, sugiere 
que este QR no contribuye a la especificidad del homing linfocitario por sí mismo, sino que 
sus funciones pueden ser más amplias y probablemente relacionadas con situaciones de 
inflamación aguda (274). La expresión del QR en linfocitos T CD4+ tiene lugar paralelamente 
al proceso de división celular durante la expansión clonal (273). Sin embargo, la estimulación 
de esta subpoblación a través del TCR provoca la internalización transitoria del QR 
posibilitando su recirculación a órganos linfoides (258). El CXCR3 también se expresa en 
células NK, principalmente en la fracción que se adhiere a plástico tras estimulación con IL2 
(260), eosinófilos (300), y progenitores hematopoiéticos CD34+ tras estimulación con GM-CSF 
(301). 
¾ CXCR4: proteína de 7 dominios transmembrana acoplada a proteínas G. El SDF-1 es 
el ligando principal y se encuentra implicado en numerosos procesos de recirculación y 
adhesión de células del sistema inmune (302). Es un potente quimioatractante de linfocitos y 
monocitos in vitro, y de timocitos y células T maduras tras el proceso de selección y 
migración al bazo (303, 304), pero no provoca migración de linfocitos B de centros germinales 
(305). También, induce la migración, mediada por integrinas y proteínas O-glicosiladas, de 
células CD34+ humanas primarias a través del endotelio de médula ósea (306). 
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 El CXCR4 es un quimiorreceptor clave en procesos de desarrollo y maduración de 
componentes celulares de la sangre (hematopoyesis), y en el desarrollo fetal de diferentes 
órganos entre los que destaca el sistema nervioso. También esta implicado en la homeostasis y 
recirculación linfocitaria a órganos linfoides primarios. 
Las células madre CD34+ son una de las principales poblaciones que expresan CXCR4 
necesario para la recirculación de progenitores hematopoyéticos de médula ósea a órganos 
linfoides primarios. El SDF-1 promueve la proliferación de precursores CD34+ aumentando el 
porcentaje de células en fase S+G2/M, la supervivencia y la expansión de colonias (307). 
Algunos autores sugieren una repoblación de médula ósea independiente de CXCR4, 
basándose en una distribución homogénea del receptor en los diferentes linajes y una ausencia 
de diferencias en la capacidad proliferativa entre precursores CD34+CXCR4+ y CD34+CXCR4- 
(308). Sin embargo, otros estudios muestran una correlación entre los niveles de expresión del 
receptor y diversas moléculas de adhesión, y la movilización de precursores CD34+, una 
disminución de los niveles provoca la liberación de estos precursores a sangre periférica (309). 
Por otro lado, los pacientes con un recovering más alto, tras el autotransplante de médula 
ósea, poseen células CD34+ con una alta tasa de migración espontánea e inducida por SDF-1, 
aunque su capacidad migratoria se mantiene por debajo de la observada en donantes sanos 
para transplante alogénico (310). 
El CXCR4 y su ligando son esenciales en la colonización de médula ósea por 
progenitores mieloides durante la embriogénesis, y en la linfopoiesis y mielopoiesis durante el 
estadio adulto; además, contribuyen a la reconstrucción a largo plazo de la médula ósea en 
adultos (311, 312). También regula la maduración de timocitos (313) y retiene precursores del 
linaje B en el hígado fetal y médula ósea para su maduración (314). Las células B expresan 
CXCR4 mientras crecen en el folículo, durante la respuesta extrafolicular experimentan 
señalización a través de BCR y CD40 y pierden su respuesta a SDF-1 (315, 305, 289). La 
mielopoiesis es otro proceso en el cual se encuentra implicado el CXCR4, durante la 
maduración en hígado fetal, se incrementa en el linaje granulocítico, y en modelos animales 
un SDF-1 no funcional provoca un drástico descenso de granulocitos en médula ósea tras la 
reconstitución (314, 312). 
 Dentro de las poblaciones linfocitarias de sangre periférica, el CXCR4 contribuye a la 
recirculación hacia órganos linfoides y se expresa en timocitos, linfocitos T y B naïve, 
linfocitos Th1 y células NK (279, 316, 257, 270, 260). La señalización a través del TCR de linfocitos 
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T provoca la internalización del CXCR4 y la disminución de la respuesta quimiotáctica, 
mientras que la unión al ligando, SDF-1, inhibe parcialmente la señalización vía TCR (317). La 
expresión del QR en linfocitos T tiene lugar paralelamente al proceso de división celular 
durante la expansión clonal (273), además se regula positivamente en presencia de IL2, junto 
con el aumento del índice de migración frente a SDF-1 (275). El CXCR4 se expresa de manera 
constitutiva y es funcionalmente activo en células endoteliales procedentes venas del cordón 
umbilical y de microvasculatura (302, 318). En otras poblaciones, la expresión del QR esta 
regulada positivamente por diferentes estímulos principalmente citoquinas: en células 
dendríticas, durante la maduración mediada por LPS y TNFα (262, 203) y en eosinófilos por 
citoquinas (IFN-γ, TNF-α y TGF-β)  (319) . Recientes estudios revelan la expresión de CXCR4 en 
plaquetas y la inducción de la activación y agregación plaquetaria por SDF-1 (320, 321). 
 El CXCR4 no sólo esta implicado en procesos hematopoyéticos, también participa en 
el desarrollo de otros tejidos controlando la migración y redistribución de precursores a las 
zonas anatómicas y funcionalmente correctas. Los ratones deficientes en CXCR4 muestran 
alteraciones graves en la hematopoiesis, cardiogénesis y letalidad en el útero (302). Durante el 
desarrollo fetal del sistema nervioso, la expresión de CXCR4 por neuronas y astrocitos fetales 
regula la migración a las diferentes zonas del sistema nervioso central, tras el nacimiento las 
células granulares de la capa granular externa migran desde la superficie del cerebelo, a través 
de la capa de Purkinje, a la capa granular interna (322, 323, 302, 282). Los estudios realizados en 
epitelio alveolar revelan que la expresión de CXCR4 esta restringido a células epiteliales 
alveolares tipo II, estas células son progenitores y se diferencian a células alveolares tipo I 
durante el desarrollo del pulmón. También hay evidencias de la expresión de este QR en 
células indiferenciadas de criptas en glándulas colónicas que se reduce en células más 
diferenciadas del villus (302). 
 Los estudios sobre la implicación del CXCR4 en el desarrollo y progresión de la 
enfermedad se centran fundamentalmente en el HIV, ya que actúa como co-receptor, junto con 
el CCR5 y el CD4, en la fusión de la envoltura viral y posterior penetración del virus en 
linfocitos T CD4+ (283, 285). Además, la expresión de CXCR4 en células cancerígenas junto con 
las propiedades angiogénicas del SDF-1 constituye un factor clave en la progresión del tumor 
en cáncer de pulmón y ovario, diversas leucemias y linfomas (265, 324, 325) 
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2.3.3. Expresión secuencial de quimiorreceptores (multistep navigation) en el 
desarrollo, maduración, recirculación y activación de componentes del SI 
 La expresión secuencial de QRs con un patrón específico es un punto crítico en la 
mayoría de los procesos de desarrollo, maduración y activación del sistema inmune. 
Durante el desarrollo y maduración de los linfocitos T, los timocitos dobles negativos 
(CD4-CD8-) y dobles positivos (CD4+CD8+) que migran al timo son CXCR4+, tras la selección 
positiva hacia CD4+ o CD8+ regulan negativamente su expresión y expresan CCR4, esto 
permite su migración hacia el epitelio medular tímico donde completan su maduración (236, 
326). La migración final fuera del timo de los linfocitos T maduros hacia nódulos linfoides 
requiere la expresión de CCR7 y la re-expresión de CXCR4 (327). Por otro lado, la mayoría de 
las células T memoria cutáneas expresan CCR4 pero no las encontradas en mucosa intestinal 
expresan CCR4 (327). 
Los linfocitos T naïve y linfocitos T memoria centrales (TCM) expresan CCR7 que guía 
su extravasación hacia las áreas ricas en células T de los nódulos linfoides, tras su activación 
por APCs pierden la expresión de CCR7, transformándose en linfocitos T efectores de vida 
corta que recirculan a los focos de inflamación o infección, o linfocitos T memoria efectores 
(TEM) que pasan a la circulación y cuya capacidad de respuesta antigénica es mucho mayor 
que un linfocitos naïve (203, 328). Una subpoblación de células T CD4+ expresan CXCR5 y 
recirculan hacia áreas de células T en los folículos linfoides para colaborar en la maduración y 
activación de células B, son las células T colaboradoras foliculares (326, 327, 329, 330).  
En el desarrollo de células B, la fase en la cual se define el linaje de células B esta 
caracterizada por una respuesta a CCL25, una quimioquina que atrae una subpoblación de 
linfocitos T en la periferia, pero esta capacidad se pierde rápidamente durante el paso a célula 
pro-B al tiempo que se expresan CXCR5 y CCR7. Durante el paso de célula pro-B a célula pre-
B se regula negativamente el CXCR5 pero se mantiene la expresión de CCR7. En el paso final 
a célula B inmadura aumenta la expresión de CCR7 y se re-expresa CXCR5, lo que garantiza 
la recirculación a nódulos linfoides y, más específicamente, folículos de centros germinales 
para su maduración y activación (290). Las células B maduras naïve expresan altos niveles de 
CCR6, CCR7, CXCR4 y CXCR5, que les permite migrar hacia áreas de células T en los 
folículos; la expresión se mantiene tras su activación, pero durante la respuesta extrafolicular 
las células plasmáticas regulan negativamente CCR7 y CXCR5, y pierden la capacidad de 
migración a SDF-1 mediada por CXCR4 (288, 289, 236, 326, 327).  
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Las células dendríticas inmaduras expresan CCR6, principalmente las células de 
Langerhans (331), o CCR2 y CCR5 (receptores para quimioquinas inflamatorias), DCs que derivan 
de monocitos (203, 263), y recirculan como “centinelas” por órganos no linfoides (piel y 
mucosas). Una vez que entran en contacto con el antígeno sufren un proceso de maduración 
durante el cual regulan negativamente estos QRs y expresan CCR7, este cambio controla su 
recirculación a nódulos linfoides donde actúan como APCs en la activación de linfocitos T 
(194, 203, 233, 236). Una subpoblación de DCs en piel expresa CXCR5 tras su maduración y 
recircula hacia áreas de células B en nódulos linfoides regionales, allí contribuyen a la 
activación de linfocitos B (236, 327). 
El CCR7 y CXCR5 se expresan diferencialmente en linfocitos y células dendríticas 
dependiendo del estadio de diferenciación celular y activación (332). Sin embargo, algunos 
autores se han planteado la veracidad de este paradigma en la recirculación organo-específica 
de células T, ya que los experimentos in vivo mediante inyección de células T naïve CCR7+ y 
células T efectoras CCR7- en ratones muestran la localización de ambas subpoblaciones tanto 
en órganos linfoides primarios como en órganos no-linfoides (piel o intestino) (333). 
En la polarización de los linfocitos T efectores, el patrón de migración de las 
subpoblaciones de linfocitos Th1 y Th2 es diferente y esta controlado en parte por la 
expresión de diferentes quimiorreceptores (234, 235). Los primeros estudios apuntaron hacia 
una expresión preferencial de CCR5 y CXCR3 por los linfocitos Th1 en el contexto de una 
respuesta inflamatoria infecciosa o autoinmune y de CCR3 y CCR4 por los linfocitos Th2 
asociados a una respuesta inflamatoria alérgica, otros quimiorreceptores como el CCR2 y 
CXCR4 son expresados por ambas subpoblaciones (329, 330, 270, 271). Por otro lado, otros 
autores sugieren una distribución más flexible del patrón de expresión de los 
quimiorreceptores, basándose en diversos estudios in vivo e in vitro que muestran una 
expresión secuencial de diferentes quimiorreceptores, tanto en Th1 como en Th2, 
dependiendo del momento y tipo de la respuesta inflamatoria (203, 272, 334). 
2.3.4. Moléculas coestimuladoras 
¾ CD28: es una glicoproteína, miembro de la superfamilia de las Igs. Se expresa en 
aproximadamente el 95% de los linfocitos T CD4+ y el 50% de los linfocitos T CD8+ de 
sangre periférica, siendo estos últimos precursores de los linfocitos T CD8+ citotóxicos (335, 
336). La señalización a través de CD28 contribuye a estabilizar los ARNm de citoquinas 
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(principalmente IL2) (337, 338) y constituye una segunda señal coestimuladora, independiente de 
la señalización a través del TCR/CD3, necesaria para una completa activación (193, 339). La 
ausencia de esta señal provoca un estado de anergia o induce la deleción por apoptosis siendo 
uno de los mecanismos principales de auto-tolerancia frente antígenos propios (340). Sus 
ligandos CD80 (B7/B7.1) y CD86 (B7/B7.2) se expresan en APCs, el primero se induce tras 
activación mientras que el segundo se expresa constitutivamente con bajos niveles y su 
expresión aumenta rápidamente. El CD80 forma dímeros y se une de forma bivalente al CD28 
mientras que el CD86 suele tener estructura monomérica y establece uniones monovalentes, 
pero, en principio, presentan igual capacidad de coestimulación. Sin embargo, actualmente se 
postula una mayor eficacia del CD86 como ligando de CD28 por oposición al CD80 como 
posible ligando funcional del CD152 (CTLA-4), un homólogo de CD28 con capacidad 
inmunosupresora (341-343).  
¾ CD152 (CTLA-4): es una molécula coestimuladora homóloga del CD28 cuya 
señalización en linfocitos T provoca una señal inhibidora que induce un estado anergia (344, 
345). La expresión de CD152 es inducible, los linfocitos T naïve o en reposo apenas lo 
expresan, aumentando rápidamente tras la activación de la célula. La excepción a la regla la 
constituye una pequeña subpoblación de linfocitos T CD4+CD25+ (5-10% de linfocitos T CD4+ 
circulantes) con actividad reguladora o inmunosupresora que expresan CD152 de forma 
constitutiva (342, 343). Comparte ligandos con el CD28 aunque su afinidad es hasta 100 veces 
mayor dependiendo del ligando; el CD80 es el ligando de mayor afinidad y varias líneas de 
estudio sugieren una mayor funcionalidad de este ligando en la inhibición linfocitaria frente a 
CD86 (346, 342). El CD152 se opone funcionalmente al CD28 compitiendo por los ligandos, 
debido a su mayor afinidad, y por las kinasas, a través de vías de señalización comunes; 
alterando la transducción de señales a través del TCR, y bloqueando el ciclo celular (343). El 
CD80 es expresado por las APCs activadas posteriormente a la expresión de CD86; es 
probable que, en ausencia de estímulos inflamatorios que inducirían la rápida expresión de 
CD86 y la consiguiente activación de linfocitos T a través de CD28, prevalezca la interacción 
CD80-CD152 constituyendo un mecanismo de auto-tolerancia por inhibición de las señales de 
activación o regulación de linfocitos T reguladores. Así mismo, la expresión preferencial del 
CD80 en DC inmaduras, frente al CD86 en DCs maduras, podría constituir una vía de 
tolerancia inmunogénica frente a auto-antígenos mediada por estas APCs no funcionales (343). 
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¾ CD40: pertenece a la familia de los receptores del TNF y se expresa en una amplia 
variedad de células tanto linfoides como no linfoides que incluye linfocitos B maduros, DCs, 
DCs foliculares, monocitos, macrófagos, fibroblastos, células endoteliales y células epiteliales. 
Su ligando, el CD154 (CD40L), se expresa en linfocitos T activados. La señalización mediada 
por CD40-CD40L en el contacto célula-célula juega un papel clave en la regulación de la 
respuesta inmune (347, 348). Se requiere para la generación de la respuesta humoral timo 
dependiente mediada por linfocitos B y T; la unión de CD40 a CD40L (expresado en linfocitos 
T), induce la activación y proliferación de linfocitos B, aumenta su capacidad de presentación 
antigénica, promueve el cambio de isotipo de Ig, y contribuye al desarrollo de los centros 
germinales y la supervivencia de linfocitos B memoria de alta afinidad para el Ag (208). El 
CD40 actúa en la respuesta inmune adaptativa mediante la interacción de linfocitos T y DCs; 
cuando la DCs entran en contacto con el patógeno aumentan la expresión de CD40 y migran 
nódulos linfoides, donde interaccionan recíprocamente con linfocitos T CD4+ activados MHC 
restrictos mediante el CD154. El linfocitos T induce la diferenciación de la DC definida por un 
incremento de MHC, moléculas coestimuladoras y moléculas de adhesión; por su parte, la DC 
promueve la polarización hacia Th1 de linfocitos T CD4+ mediante la secreción de IL12, y 
aumenta la proliferación de linfocitos T CD8+ y células NK activadas (349). En la inmunidad 
frente a patógenos mediada por linfocitos T CD8+, el mantenimiento de una alta frecuencia de 
linfocitos antígeno específico es considerablemente dependiente de la interacción CD40-
CD154, sin embargo, en ratones deficientes CD40/CD154 o en estudios in vitro sobre el 
bloqueo de la señalización mediada por CD40 se mantienen linfocitos T respondedores (350). 
La implicación de estas moléculas coestimuladoras en la inmunidad humoral y mediada por 
células constituye una posible vía de inmunoregulación en respuestas autoinmunes y de 
rechazo frente a transplantes alógénicos y xenogénicos, el bloqueo de CD154 induce 
tolerancia antígeno específica de larga vida (351). 
2.3.5. Marcadores de activación 
¾ CD45: pertenece a un grupo de glicoproteínas comúnmente denominadas LFA y se 
expresa en todas las células de origen hematopoyético, excepto los eritrocitos (352). El splicing 
alternativo de 3 exones que codifican para la secuencia aminoterminal genera varias 
isoformas cuya expresión establece una diferenciación funcional de las diversas 
subpoblaciones de linfocitos T (352-354). Regula la transducción de señales y la activación de 
linfocitos T y B (355, 356). Tradicionalmente, la expresión de la isoforma CD45RA se ha 
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asociado a linfocitos T CD4+ o CD8+ que no han tenido contacto con el Ag, linfocitos T naïve 
(357, 358), mientras que la isoforma CD45RO se expresaba preferencialmente en linfocitos T 
activados, linfocitos T memoria/efectores (359). La activación in vivo o in vitro de linfocitos T 
naïve condiciona el intercambio gradual de la isoforma CD45RA por la isoforma CD45RO y el 
paso a linfocitos T memoria/efectores (360, 361). Sin embargo, el conocimiento de los 
mecanismos implicados en la diferenciación, maduración y homeostasis linfocitaria, junto con 
el descubrimiento de nuevos marcadores linfocitarios, ha ampliado el concepto clásico de 
linfocitos T naïve y memoria. 
 Actualmente, los linfocitos T naïve se caracterizan por la expresión de CD45RA junto 
con otros marcadores y moléculas de adhesión (CD27, CD62L, CD11alow y CCR7) que 
posibilitan su recirculación a nódulos linfoides (328, 222, 223). Tras su activación por el Ag 
sufren un proceso de expansión clonal y se transforman en linfocitos T efectores, que 
mantienen la expresión de CD45RA, o linfocitos T memoria que pierden la expresión de 
CD45RA y expresan CD45RO (362, 363). Los linfocitos T efectores (CD45RA+CD11a+highCD27-), 
migran a los tejidos inflamados, son células de vida corta, secretan citoquinas (IFNγ y TNFα) y 
tienen gran capacidad citotóxica (linfocitos T CD8+) (362, 363). Los linfocitos T memoria 
incluyen dos subpoblaciones con características fenotípicas y funcionales diferentes: los 
linfocitos T memoria centrales TCM (CD45RA-CD45RO+CD27+CCR7+CD62L+), células de 
vida larga que mantienen la expresión de moléculas de adhesión  para recircular a nódulos 
linfoides, y cuya capacidad y potencia de respuesta ante una nueva estimulación antigénica es 
mucho mayor que la desarrollada por linfocitos naïve (362, 364, 365, 366); y linfocitos T memoria 
efectores TEM (CD8+CD45RA+CD27-CCR7- y CD4+CD45RA-CD27-CCR7-), con características 
de célula efectora y célula memoria (vida larga, mejor y más rápida respuesta antigénica, capacidad 
citotóxica y producción de citoquinas), que permanecen recirculando por tejidos periféricos para 
controlar la entrada de patógenos (364, 366, 367, 368). 
¾ Receptor de interleuquina 2 (IL2R): el IL2R de alta afinidad esta compuesto por 
tres subunidades, IL2Rα (CD25), IL2Rβ (CD122) e IL2Rγ (CD132). La subunidad α es un 
importante modulador de afinidad esencial para la respuesta efectora in vivo de linfocitos T, 
pero no contribuye a la señalización debido a su corta cola citoplásmica. La transducción de 
señales se lleva a cabo por la acción conjunta de las subunidades β y γ, aunque la mayoría de 
las vías de señalización conocidas conectan con la subunidad β (369). 
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El CD25 se considera un marcador temprano de activación en linfocitos T, y su 
expresión se induce in vivo por citoquinas o virus (369). En la última década este marcador ha 
cobrado gran importancia por su expresión en una subpoblación de linfocitos T CD4+ con 
capacidad reguladora e inmunosupresora (linfocitos TR o Treg). Los linfocitos TR CD4+CD25+ 
constituyen el 10% de los linfocitos CD4+, son seleccionados positivamente en el timo por 
alta afinidad contra Ag propios y no proliferan en respuesta a estímulos policlonales ni 
producen IL2 en cultivos in vitro. Son capaces de suprimir la respuesta efectora de linfocitos 
T mediante contacto célula-célula independientemente de la secreción de citoquinas y reducen 
la expresión de moléculas coestimuladoras (CD80 y CD86) en DCs y células B (370, 371). Su 
supervivencia y proliferación in vivo, en el pool de células recirculantes, esta condicionada 
por la presencia de Ag específico, los linfocitos TR CD4+CD25+ antígeno-específicos no 
suprimen la activación inicial pero previenen la expansión clonal posterior de linfocitos T 
CD4+CD25- (371). Estas células contribuyen al mantenimiento de la auto-tolerancia 
inmunológica y el control negativo de la respuesta inmune, y por lo tanto, tienen un papel 
clave en las respuestas patológicas inmunes inducidas por flora entérica o infección 
bacteriana, las enfermedades autoinmunes, la tolerancia frente a transplante, o la tolerancia 
materna al feto (371, 372). 
El CD122 se expresa constitutivamente en linfocitos CD8+ citotóxicos (478) y 
caracteriza a la subpoblación de linfocitos T memoria efectores junto con CD44 
(CD8+CD122+CD44hi). El receptor de la interleuquina 15 (IL15R) comparte con el IL2R las 
subunidades IL2Rβ e IL2Rγ, la IL15 contribuye al mantenimiento y supervivencia durante la 
recirculación normal a tejidos linfoides, e induce la proliferación en respuesta a agentes 
infecciosos de linfocitos T CD8+ que expresan CD122 (linfocitos T memoria) (373-375). 
¾ CD38: es una glicoproteína transmembrana de tipo II, expresada por la mayoría de 
leucocitos en diferentes fases de maduración y activación, que posee características mixtas de 
enzima y receptor. Tiene actividad ectoenzimática en la síntesis de ADPribosa cíclica 
(componente implicado en la mobilización de Ca2+), actúa como molécula de adhesión implicada 
en la fase de rodamiento durante la interacción célula endotelial-leucocito, y contribuye a la 
transducción de señales que desencadenan la activación de linfocitos B, T y células NK 
mediante su asociación a los principales complejos de señalización (BCR, TCR, CD16) (376, 
377). La expresión de CD38 en la población linfocitaria se asocia a efectos muy diversos. En 
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linfocitos T se expresa predominante en linfocitos T naïve CD45RA+, controlando su 
recirculación a nódulos linfoides, mientras que en linfocitos B sus efectos varían en función 
del estadío de maduración, bloquea la linfopoiesis e induce la apoptosis en linfocitos B 
inmaduros y promueve la proliferación en linfocitos B maduros (376, 377). Por otro lado, la 
señalización de este marcador asociado a CD16 activa a la célula NK aumentando su 
capacidad lítica (377, 378). También se expresa en timocitos dobles positivos durante su 
maduración en el timo contribuyendo a la deleción clonal mediada por APCs, en monocitos en 
reposo, y en DCs derivadas de monocitos (379, 380). 
El CD38 es un receptor implicado en la patogénesis de diversas enfermedades pero son 
de especial relevancia las leucemias, LLC-B y AML, donde actúa como un marcador 
pronóstico negativo en la progresión del tumor, y en la infección por HIV donde se asocia a la 
progresión de la enfermedad en individuos con replicación viral descontrolada y a un aumento 
de la apoptosis en linfocitos T CD8+CD38+ responsable en parte de la capacidad citolítica 
ineficiente para erradicar el virus (377, 381, 382). 
¾ CD69: es un homodímero, perteneciente a la familia de las lectinas tipo C, formado 
por dos glicoproteínas de membrana tipo II. Se expresa constitutivamente en timocitos 
CD3bright, monocitos, plaquetas y algunas poblaciones de linfocitos periféricos (células inmunes 
de mucosa y células de lavado broncoalveolar). En monocitos, la señalización de CD69 induce la 
liberación de mediadores inflamatorios y NO, mientras que en plaquetas induce la agregación 
plaquetaria (384, 385). Durante su maduración en el timo, el CD69 se expresa en timocitos 
inmaduros en diferentes estadíos de maduración (CD4+CD8+, CD4loCD8+ y CD4+CD8lo, 
CD4+CD8- y CD4-CD8+), y se encuentra implicado en el proceso de selección positiva 
restringido por MHC propio, tras su maduración pierden su expresión tan pronto como 
abandonan el timo. También se ha detectado la presencia de CD69 en aproximadamente el 
20% de los timocitos humanos postnatales CD4-CD8-CD3- (383, 384, 385). 
 En la población linfocitaria, el CD69 es un marcador temprano de activación (1-2h tras 
la activación) y su expresión se mantiene estable varios días. En linfocitos T y B se expresa tras 
activación a través de TCR o BCR respectivamente, o con estímulos policlonales (PHA, PMA), 
y aumenta la proliferación en células coestimuladas e induce la expresión de CD25 en 
linfocitos T. La activación de células NK por citoquinas (IL2, IFNγ, IL7, IL12), PMA o a través 
de CD16 induce la expresión de CD69, y es capaz de mediar la lisis dirigida contra la célula 
diana. La expresión de CD69 también es inducible en neutrófilos y eosinófilos mediante 
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estimulación con GM-CSF. Sin embargo, la señalización de esta molécula en monocitos y 
eosinófilos activados induce la apoptosis contribuyendo a la regulación in vivo de estas 
células, previniendo su acumulación y liberación de productos tóxicos (384, 385). 
 Las enfermedades caracterizadas por la infiltración de linfocitos (rechazo frente al 
transplante, hepatitis crónica, artritis reumatoide), monocitos (demencia asociada a HIV), o 
eosinófilos (asma), se asocian a la expresión de CD69 (384, 385). 
¾ CD71: es el receptor de transferrina, una proteína sérica transportadora de hierro. 
Cada receptor capta dos moléculas y dirige la incorporación de hierro a la célula mediante su 
internalización por endocitosis. El CD71 es un marcador de activación que se expresa en 
linfocitos T, tras estimulación con antígenos o mitógenos, y cuya función es la incorporación 
de hierro extracelular para las necesidades metabólicas durante la proliferación (386, 387). En 
macrófagos del sistema reticuloendotelial, como las células de Kupffer, la expresión de este 
receptor cumple una importante función en el metabolismo del hierro mediante la fagocitosis 
de eritrocitos senescentes, el procesamiento del hierro unido a la hemoglobina y su 
transferencia a la transferrina plasmática (387). Recientemente se ha descubierto que el CD71 
une selectivamente IgA1 y su expresión se encuentra aumentada en células mesangiales en 
cultivo in vitro y en glomérulo renal de pacientes con nefropatías. La expresión de este 
receptor por las células mesangiales contribuye a la formación y depósito de 
inmunocomplejos de IgA circulantes en el glomérulo, lo que sugiere una posible implicación 
en la patogénesis de las nefropatías de IgA (IgAN) (Enfermedad de Berger y Púrpura de Henoch-
Schönlein) (388-390). 
¾ HLA-DR: es uno de los grupos de moléculas del complejo principal de 
histocompatibilidad de clase II (ver sección 2.1. y 2.2.4.). Está considerado como un antígeno de 
activación tardío pues aparece en los linfocitos tras su entrada en fase S del ciclo celular (391). 
¾ CD95 (Fas): el receptor Fas y su ligando FasL (CD95L) pertenecen a la familia del 
receptor del factor de necrosis tumoral / receptor del factor de crecimiento neuronal 
(TNFR/NGFR) y del TNF/NGF respectivamente, y están implicados en uno de los mecanismos 
más importantes en el desarrollo y la regulación del sistema inmune: la apoptosis. La muerte 
celular por apoptosis se produce en numerosos procesos fisiológicos y patológicos como el 
desarrollo, la diferenciación, la muerte de células diana mediada por células T o NK, la 
erradicación de patógenos, tumorogénesis, los desórdenes autoinmunes, o la inducción de 
tolerancia (392-394). La apoptosis puede desencadenarse por activación de dos vías, la vía 
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intrínseca o mitocondrial mediada por la liberación de citocromo c y su posterior interacción 
con APAF-1 y pro-caspasa 9 (apoptosoma) que activa la cascada de caspasas; y la vía 
extrínseca o mediada por receptor, a la que pertenece el sistema Fas/FasL, que activa la vía de 
las caspasas a través de dos moléculas adaptadoras (TRADD y FADD) y su interacción con 
pro-caspasas 8 o 10. No obstante, la activación de la pro-caspasa 8 mediada por Fas/FasL 
escinde una proteína (BID) que, una vez translocada a la mitocondria, libera citocromo c e 
inicia la vía intrínseca de la apoptosis (393, 395). 
El receptor CD95 esta presente en una amplia variedad de células pero su expresión es 
predominante en timocitos, linfocitos T activados, y en órganos muy irrigados como hígado, 
corazón y riñón. Su ligando CD95L, sin embargo, tiene una distribución mucho más 
restringida, se expresa en linfocitos T citotóxicos, células NK y en dos tejidos 
inmunológicamente privilegiados, la retina y el testículo. Además su expresión es inducida en 
linfocitos T CD4+ y CD8+ maduros tras activación (396, 397). La apoptosis de células T 
inducida por señalización de TCR es un proceso clave en la eliminación de timocitos 
autorreactivos durante el desarrollo (selección negativa) y de linfocitos T expandidos 
clonalmente durante la respuesta inmune mediada por células (394). La expresión de CD95 
aumenta en linfocitos T y B tras activación mediada por el receptor (398). 
 
2.4. COMPONENTES MOLECULARES DEL SISTEMA INMUNE 
 2.4.1. Citoquinas 
Las citoquinas son factores solubles no antígeno específicos de carácter pleitrópico 
liberados principalmente por leucocitos, y que constituyen una vía esencial de interacción entre 
los diferentes tipos celulares del sistema inmune, y entre este y el resto del organismo. Las 
citoquinas intervienen en el desarrollo del sistema inmune controlando la proliferación y 
mobilización de células madre hematopoiéticas, así como de las diferentes subpoblaciones de 
linfocitos T que participan en la respuesta inmune (naïve, memoria central y memoria efectora) 
(399, 400) (Tabla 2.4.1.). En los procesos patológicos, la IL12 y el IFNγ, son imprescindibles en 
la polarización de linfocitos T hacia Th1 y la activación de los macrófagos durante la 
respuesta inmune frente a patógenos intracelulares (virus y bacterias) (401). Así mismo, la 
señalización mediada por contacto entre linfocitos T estimulados y monocitos durante la 
presentación antigénica induce la producción de citoquinas proinflamatorias como IL1 y 
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TNFα. Estos mecanismos proinflamatorios tienen gran relevancia en la patogénesis de 
desórdenes inflamatorios crónicos (402). 
Una de las principales funciones de las citoquinas es mediar las interacciones entre el 
sistema inmune y el inflamatorio, se cree que las enfermedades crónicas inmunoinflamatorias 
son causadas en parte por la producción incontrolada de citoquinas. Dependiendo de la fase 
inflamatoria y el efecto biológico, la misma citoquina podría ser pro o anti-inflamatoria (IL4, 
IL10 y TGFβ). Uno de los mecanismos más importantes es la inducción de citoquinas 
proinflamatorias como consecuencia de la interacción célula a célula entre linfocitos T 
estimulados y monocitos-macrófagos, a su vez los niveles de citoquinas, inhibidores de 
citoquinas y proteínas de fase aguda están controlados por hormonas. Las citoquinas también 
controlan el eje hipotalámico-hipofisiario-adrenal así como de las hormonas sexuales (403). 
El sistema neuroendocrino también se encuentra muy relacionado con la regulación de 
la red de citoquinas y el balance entre respuestas Th1 y Th2. Los mediadores neuroendocrinos 
(glucocorticoides, norepinefrina, epinefrina, histamina y adenosina) inhiben la producción de IL12 y 
TNFα, citoquinas que promueven la polarización de linfocitos T hacia Th1, y no afectan o 
incluso estimulan la producción de IL10, una citoquina asociada a respuesta inmune humoral 
y Th2. En situaciones de stress (stress crónico o agudo, trauma, quemaduras, ejercicio intenso, 
isquemia, embarazo y postparto) la liberación de histamina y adenosina provocan un disbalance 
potenciando la respuesta Th2 e inhibiendo la respuesta Th1 que incrementa la subceptibilidad 
del organismo a padecer infecciones por un lado y reacciones alérgicas/atópicas, 
enfermedades autoinmunes y procesos tumorales por otro (404). 
Aunque se sigue conservando el concepto de red de citoquinas como reguladores del 
balance Th1 y Th2 adscrito principalmente a linfocitos T efectores, en los últimos años se 
tiende a una concepción más amplia de la polarización hacia Th1 o Th2 en la que intervienen 
diferentes poblaciones (linfocitos T, DCs, macrófagos, células NK) que producen campos de 
citoquinas como resultado de la interacción entre ellas, y que afecta tanto a linfocitos naïve 
como diferenciados. En un contexto patológico, la prevalencia de unos campos de citoquinas 
frente a otros promueve una respuesta Th1 o Th2, pero también regulan procesos fisiológicos 
como el desarrollo de órganos linfoides y maduración de linfocitos, monocitos y DCs (405). 
 El conocimiento de los mecanismos de acción fisiopatológicos de las citoquinas ha 
adquirido gran importancia en el desarrollo de futuras terapias con mínimos efectos 
secundarios. La inmunoterapia mediante citoquinas anti-inflamatorias y antagonistas de 
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citoquinas constituye una nueva área de investigación en el tratamiento de enfermedades cuyo 
posible origen reside en una excesiva respuesta inmune mediada por citoquinas 
proinflamatorias (síndrome de sepsis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal) (406). 
 
Tabla 2.4.1.: Citoquinas, principales actividades y patrón de secreción 
 
CITOQUINA POBLACIÓN CELULAR PRODUCTORA PRINCIPALES ACTIVIDADES 
PATRÓN DE 
SECRECIÓN
   Th1 Th2 
IL1 Macrófagos Activación de células T y macrófagos, actividad pro-inflamatoria + - 
IL1RA Neutrófilos Antagonista del receptor de la IL1, actividad anti-inflamatoria + - 
IL2 Células Th1 Activación de linfocitos, células NK y macrófagos ++ - 
IL4 Células Th2, mastocitos, basófilos y eosinófilos 
Activación de linfocitos, monocitos y cambio de 
isotipo a IgE en células plasmáticas - ++ 
IL5 Células Th2, mastocitos y eosinófilos Diferenciación de eosinófilos - ++ 
IL6 Células Th2 y macrófagos 
Activación de linfocitos, diferenciación de células B, 
estimulación de la producción de proteínas de fase 
aguda, actividad pro-inflamatoria 
- + 
IL8 Células T y macrófagos Quimiotaxis de neutrófilos, basófilos y células T - + 
IL10 Células T, células B y macrófagos 
Supresión de las funciones efectoras de los 
macrófagos, linfocitos T y NK, activación de linfocitos 
B. actividad anti-inflamatoria 
+ ++ 
IL11 Células estromales de la médula ósea Estimulación de proteínas de fase aguda   
IL12 Macrófagos y células B 
Estimulación de la producción de IFNγ por células 
Th1 y células NK, polarización de células Th1, 
aumento de la producción de TNFα (407) 
+ - 
IL15 
Monocitos activados, 
células dendríticas y 
fibroblastos 
Interacción entre linfocitos T y macrófagos, activación 
de células T efectoras, células NK, células B, 
neutrófilos y mastocitos, polarización de células Th1, 
efectos proinflamatorios sobre células endoteliales 
(408). 
+ - 
IL18 
Células de Kupffer, 
macrófagos, células T, 
células B, DCs, 
osteoclastos, 
queratinocitos, microglia. 
Aumenta la actividad citotóxica de células T y NK 
mediante la inducción de IFNγ, GM-CSF, TNFα e 
IL1, polarización de células Th2 (409) 
+ + 
TNFα 
Macrófagos, células NK, 
células T, células B y 
mastocitos 
Actividad pro-inflamatoria ++ + 
TNFβ Células Th1 y células B Actividad pro-inflamatoria ++ - 
TGFβ Células T, macrófagos, células B y mastocitos Inmunosupresión   
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Tabla 2.4.1.: Citoquinas, principales actividades y patrón de secreción (continuación)  
CITOQUINA POBLACIÓN CELULAR PRODUCTORA PRINCIPALES ACTIVIDADES 
PATRÓN DE 
SECRECIÓN
   Th1 Th2 
IFNα Células infectadas por virus 
Inducción de la resistencia de células a la infección 
viral + - 
IFNβ Células infectadas por virus 
Inducción de la resistencia de células a la infección 
viral + - 
IFNγ Células Th1 y células NK Activación de macrófagos, inhibición de células Th2 ++ - 
GM-CSF Células T, macrófagos, células NK y células B 
Promoción del crecimiento de granulocitos y 
monocitos + ++ 
 
IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral; TGF: factor de crecimiento tumoral; IFN: interferón; GM-
CSF: factor estimulador de colonia de macrófagos-granulocitos, DCs: células dendríticas 
 
¾ Interleuquina-1 (IL1): existen dos subtipos diferentes, IL1α e IL1β, que actúan a 
través de receptores con actividades biológicas similares, IL-1RI (CD121a) e IL-1RII (CD121b). 
El receptor de la IL1 (IL1R) pertenece a la familia de los TLR implicados directamente en la 
inmunidad innata mediante el reconocimiento no antígeno específico de componentes 
bacterianos, virus y protozoos. La subfamilia de IL1R engloba moléculas transmembrana 
(IL1R tipo I y II, IL1RAcP) y formas solubles, se caracteriza por poseer dominios extracelulares 
de Ig y colas citoplásmicas con dominios TIR (IL1R II carece de dominios TIR), y comparte con 
la familia de TLR la utilización de proteínas de señalización como MyD88/IRAK. El IL1R I 
reconoce IL1α, IL1β y el antagonista del receptor, IL1RA, y mediante su interacción con 
IL1RAcP forma un complejo heterodimérico de reconocimiento de IL1 en el que ambas 
moléculas se requieren para la iniciación de la señal de transducción (410, 411). 
 La IL-1 es segregada de forma inducible por múltiples tipos celulares, con especial 
predominancia de monocitos, macrófagos, neutrófilos, células dendríticas, células endoteliales 
y células gliales. Los monocitos y los macrófagos secretan IL-1 en respuesta a productos 
bacterianos y citoquinas proinflamatorias (TNFα e IFNγ) (412). La IL1RA es una proteína 
antagonista, descubierta por Dinarello y cols, que inhibe las actividades biológicas de la IL-1α 
y de la IL-1β compitiendo por sus receptores (413). La IL1 tiene funciones inmunoreguladoras a 
bajas concentraciones, induciendo la activación, proliferación, crecimiento y diferenciación de 
linfocitos, la producción de citoquinas y receptores y la adhesión linfocitaria a través de células 
endoteliales. Sin embargo, a concentraciones mayores; tiene efectos sistémicos como fiebre y 
síntesis de proteínas de fase aguda (414). 
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 El estudio del balance entre la producción de las dos isoformas de la IL1 y el IL1RA en 
procesos inflamatorios crónicos como la artritis reumatoide o la enfermedad inflamatoria 
intestinal es un punto clave en el desarrollo de futuras inmunoterapias (406, 415). Aunque las 
evidentes cualidades proinflamatorias de la IL1 la relacionan preferentemente con situaciones 
patológicas de inflamación crónica, también tiene especial relevancia en la biología y patología 
del sistema nervioso central y en la interacción huésped-tumor. Su producción se induce 
rápidamente en células cerebrales y macrófagos infiltrados como respuesta al daño local y 
sistémico, y su incremento se ha asociado a epilepsia y enfermedades degenerativas, 
particularmente esclerosis múltiple, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer (416). 
En los procesos tumorales, la IL1β tiene un doble efecto estimulante e inhibidor, aumentando la 
invasividad del tumor en altas dosis, e induciendo el desarrollo de respuesta inmune antitumoral 
en dosis bajas (417). 
¾ Interleuquina-2 (IL2): es una proteína monomérica denominada en un principio 
factor de crecimiento de linfocitos T por su capacidad de activar y mantener el crecimiento de 
los linfocitos T en el cultivo (418). El receptor de alta afinidad IL2R está formado por tres cadenas 
(αβγ)(ver sección 2.3.5). Los linfocitos T y B aumentan sensiblemente la expresión de la cadena α tras 
su activación, lo que fomenta la formación de un mayor número de receptores de alta afinidad 
(IL2Rαβγ), mientras que los macrófagos y linfocitos en reposo expresan niveles menores del 
receptor de baja afinidad (IL2Rα) (419). 
 La IL2 regula la activación y proliferación de los linfocitos T, y promueve el crecimiento 
de linfocitos B y su diferenciación a células productoras y secretoras de Igs (420). En la población 
NK, la IL2 induce proliferación y activación, e incrementa la citotoxicidad y la lisis de células 
tumorales MHC I negativas. La subpoblación CD56bright expresa constitutivamente el receptor de 
alta afinidad y es la principal población efectora en respuesta a bajas dosis de IL2, mientras que la 
subpoblación CD56dim expresa el receptor de afinidad intermedia IL2Rβγc que induce un aumento 
de la citotoxicidad pero limita su respuesta proliferativa (421).  
 Numerosos estudios sobre las implicaciones fisiopatológicas de la IL2 han demostrado su 
participación en la regulación de la respuesta inmune a muy diversos niveles y sus beneficios 
terapéuticos. Alteraciones en la señalización de la IL2 por defecto en la expresión del receptor 
(CD25) en linfocitos T CD4+ circulantes, y/o de su producción durante la selección tímica de 
precursores de linfocitos T αβ, se asocia a procesos autoinmunes indicando una importante 
Introducción: Sistema Inmune 
 96
función en el mantenimiento de la autotolerancia (ver sección 2.3.5) (422). Por otro lado, el 
descubrimiento reciente de la producción de IL2 por DCs, tras la estimulación microbiana, señala 
la importancia crítica de esta citoquina en la respuesta inmune innata y adaptativa derivadas de la 
invasión por patógenos (423). Su uso clínico está preferentemente orientado a la terapia antitumoral 
asociada a la quimioterapia como agente potenciador de la respuesta inmune frente al tumor (424). 
La inmunoterapia con bajas dosis de IL2 que expanden células NK efectoras CD56bright 
combinada con bolus periódicos que inducen su activación y aumentan la lisis de células 
tumorales resistentes, constituye una nueva aplicación clínica de esta citoquina con menores 
efectos secundarios en el tratamiento del cáncer (421). 
¾ Interleuquina-4 (IL4): es una glicoproteína monomérica producida por linfocitos T 
activados Th2 (425). Los efectos de la IL4 están mediados por su unión a receptores de alta 
afinidad (IL4Rαγc) expresados tanto por células hematopoiéticas como no hematopoiéticas, 
cuya cascada de señalización incluye la activación de STAT6. Al igual que la mayoría de las 
citoquinas presenta un gran pleiotropismo, induce proliferación celular y activación génica y 
sus efectos se encuentran regulados por IL4R soluble producido de forma regulada por varias 
células del sistema inmune (426). 
 La IL4 es una citoquina clave en el desarrollo de la respuesta inmune Th2 
característica de infecciones por parásitos, alergia y asma. Regula la proliferación y 
diferenciación, e induce el cambio de isotipo y la secreción de IgE en células B (427, 428), 
aumenta la expresión del receptor de baja afinidad de IgE (FcεRII; CD23) en células B y 
macrófagos y de alta afinidad (FcεRI) en mastocitos y basófilos, y es un potente activador de 
mastocitos (429). Así mismo, contribuye al mantenimiento de la homeostasis, aumenta la 
supervivencia de linfocitos T naïve (Th0) y promueve su diferenciación en linfocitos T 
efectores/memoria Th2 (400, 425). En la defensa frente parásitos, la IL4 juega un papel clave en 
la eliminación de patógenos gastrointestinales, actuando sinergísticamente con otras 
citoquinas como IL13 e IL5. Sin embargo, en las respuestas alérgicas y asma tiene efectos pro-
inflamatorios negativos al inducir la producción de IgE, citoquinas inflamatorias y eotaxina, y 
la infiltración de células inmunes (basófilos, eosinófilos, monocitos y linfocitos T) (430, 431). El 
receptor soluble recombinante de IL4 (rhuIL4R) que carece de los dominios de activación 
actúa secuestrando la IL4 sin mediar activación celular, y constituye un agente terapéutico 
natural en el tratamiento del asma alérgico y no alérgico (431). En las enfermedades 
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autoinmunes, en las cuales el fenotipo Th1 pro-inflamatorio se considera esencial en el 
desarrollo de la enfermedad, la IL4 podría contribuir a la restauración el balance Th1/Th2 
mediante la inducción de polarización de respuesta inmune Th2. La terapia con IL4 en 
pacientes con psoriasis disminuye el índice de gravedad, las placas psoriásicas, la producción 
de citoquinas implicadas directamente en la patogénesis (IL8 e IL19), y el número de linfocitos 
Th1 que expresan CCR5 (432). 
¾ Interleuquina-6 (IL6): es una glicoproteína monomérica producida por diversos 
tipos celulares (fibroblastos, células endoteliales, hepatocitos, monocitos, células T activadas) con 
importantes funciones reguladoras en el sistema inmune. El receptor de IL6 (IL6R, CD126) une 
el ligando con baja afinidad ya que carece del dominio intracelular de transducción, su 
asociación a una glicoproteína transmenbrana, gp130 (Cdw130) formando un heterodímero 
constituye el receptor de alta afinidad. Su principal vía de transducción incluye activación de 
JAK kinasas y del factor de transcripción Stat3 (433, 434). El receptor soluble de la IL6 (sIL6R) 
se une a la IL6 con una afinidad similar a la forma de membrana pero, al contrario del efecto 
antagónico natural de otros receptores solubles, el complejo sIL6R/IL6 es capaz de estimular 
células diana que no expresan el receptor mediante su unión a la subunidad de transducción, 
gp130. Esta señalización atípica se conoce como transeñalización y parece estar implicada en 
varias enfermedades inflamatorias crónicas como la enfermedad inflamatoria intestinal, la 
artritis reumatoide y peritonitis (435). La sIL6-R, tiene actividad biológica y ha sido encontrada 
en fluidos biológicos, se une a moléculas de adhesión y a receptores de citoquinas y factores 
de crecimiento. Regula los procesos inflamatorios mediante el reclutamiento de leucocitos y 
la activación de protrómbotica/proinflamatoria de células endoteliales (433). 
 La IL6 es una citoquina pleiotrópica con actividad proinflamatoria y anti-inflamatoria 
que actúa sobre una gran variedad de tipos celulares induciendo diferenciación, proliferación 
y supervivencia de las células diana, además es un importante mediador de la respuesta de 
fase aguda y tiene actividad neuroendocrina. En linfocitos B estimula la diferenciación a 
célula plasmática, la proliferación y la producción de Igs, en linfocitos T induce la 
proliferación y diferenciación de linfocitos T citotóxicos. También tiene actividad anti-
inflamtoria mediante la inhibición de la producción de IL1 y TNFα por macrófagos por un 
lado y la inducción de la producción de IL1RA por otro (433, 434). 
 Los niveles elevados de sIL6R se asocian a numerosos procesos patológicos, la 
destrucción de cartílago en la artritis reumatoide, la inducción de apoptosis de células de 
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lámina propia y la aparición de episodios de colitis en la enfermedad de Crohn, y el aumento 
de la proliferación, diferenciación y supervivencia de las células del mieloma en el mieloma 
múltiple (436). La inhibición terapéutica de IL6 en pacientes con artritis reumatoide de 
progresión avanzada, refractarios a drogas antireumáticas modificadoras de la enfermedad, 
reduce la sinovitis y mejora los síntomas (434). 
¾ Interleuquina-10 (IL10): la IL10 inicia una amplia variedad de actividades 
cuando se une a su complejo receptor, pero clásicamente se la identifica con la actividad 
anti-inflamatoria. El complejo receptor pertenece a la familia del receptor de interferon 
(IFNR) y consta de dos subunidades: una subunidad principal (IL10R1 o IL10Rα) que 
reconoce IL10 con alta afinidad y una subunidad accesoria (IL10R2 o IL10Rβ) cuya función 
principal es el reclutamiento de quinasas en la cascada de señalización. IL10R1 se expresa 
constitutivamente en la mayoría de las células hematopoiéticas en baja proporción pero 
sufre diferentes mecanismos de regulación dependiendo del tipo celular. También se 
expresa de forma inducible en varios tipos de células no hematopoiéticas (fibroblastos, 
queratinocitos) (437). 
Originariamente se identificó la IL10 como un producto de células Th2 capaz de 
inhibir la capacidad de presentación antigénica por macrófagos y células dendríticas (438, 
439). Posteriormente se observó que bloqueaba la producción de citoquinas en monocitos, 
linfocitos T, neutrófilos y eosinófilos, la expresión de moléculas coestimuladoras (CD80 y 
CD86) y MHCII, y la secreción de CC y CXC-quimioquinas implicadas en el reclutamiento 
leucocitario en los procesos inflamatorios. También aumenta la expresión de CCR1, CCR2 
CCR5, y ligandos para β2 integrinas (ICAM-1), y la generación de radicales en monocitos y 
macrófagos (440, 437). La IL10 inhibe la producción de muchas citoquinas y quimioquinas 
efectoras y aumenta la expresión de sus antagonistas naturales (IL1RA, subunidades p55 y p75 
del receptor de TNF soluble) (437). A nivel subcelular, el bloqueo de la vía de señalización de 
las Ras-MAP quinasas y de la liberación de las especies reactivas del oxígeno (ROS) por la 
IL10 controla el daño y la muerte celular contribuyendo al mecanismo anti-inflamatorio 
característico de esta citoquina (441, 442). Así mismo, la IL10 tiene actividad inmunosupresora 
mediante la inducción de tolerancia periférica de células T al inhibir la fosforilación del 
CD28 (443). 
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Sin embargo, la IL10 también tiene efectos inductores dentro de la respuesta inmune 
ya que promueve el desarrollo de células B y mastocitos, aumenta la supervivencia de 
células T y B, la producción de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM), y la actividad de las 
células NK (437, 440, 444). 
La IL10 tiene gran importancia fisiopatológica en la regulación de la respuesta 
inmune, su deficiencia en modelos experimentales se ha asociado al desarrollo de patología 
autoinmunes como la enfermedad de Crohn y al incremento de respuestas Th1 (440, 445). Así 
mismo, limita el daño local y sistémico derivado de la erradicación del agente invasor en la 
respuesta inmune frente a patógenos, y participa en la tolerancia periférica, principalmente 
en el reconocimiento de auto-antígenos y antígenos de mucosa, evitando la aparición de 
enfermedades autoinmunes (437). En los desórdenes atópicos, como la dermatitis atópica y el 
asma alérgico, la IL10 parece tener efectos contrarios, ya que aunque su sobreexpresión se 
asocia a una predominancia de la respuesta inmune tipo Th2 característica de estas 
patologías, su evidente carácter anti-inflamatorio contribuiría a la mitigación de los efectos 
y por lo tanto su ausencia potenciaría las respuestas alérgicas y asmáticas (445, 446). 
Actualmente se están ensayando aplicaciones terapéuticas basadas tanto en la 
administración de IL10 como de bloqueadores de sus efectos (análogos de IL10) en diversas 
enfermedades inflamatorias como la enfermedad de Crohn, la psoriasis, el lupus eritemaso 
sistémico y la pancreatitis aguda (440, 445, 447, 44). Los resultados preliminares muestran un 
éxito parcial en la mayoría de los pacientes, y su aplicación a largo plazo podría provocar la 
aparición de inmunodeficiencias o hiperreactividad inmune, sin embargo, el conocimiento 
creciente de su mecanismo de acción y la amplia variedad de actividades biológicas 
mantiene su utilidad terapéutica sola o en combinación con otros agentes (437, 440, 445). 
¾ Factor de Necrosis Tumoral α (TNFα): es un heterotrímero que existe en forma 
libre y también como molécula de membrana, fue descrito como factor tóxico para algunas 
células en cultivo, y causante de necrosis hemorrágica de células tumorales in vivo (448). Las 
principales células productoras de TNFα son los monocitos y macrófagos, en respuesta a 
toxinas bacterianas (LPS), y tras estimulación por linfocitos T activados mediante el contacto 
célula a célula y/o la secreción de citoquinas (IFNγ o IL2). Otras células productoras son los 
linfocitos B y T, células NK, leucocitos polimorfonucleares, eosinófilos, astrocitos, células de 
Langerhans, y células de Kupffer (402, 407). 
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El TNFα ejerce su actividad biológica a través de dos receptores, p55TNFR I y p75TNFR 
II, pertenecientes a la superfamilia del TNFR/NGFR. Estos receptores son expresados por 
prácticamente todas las células, con excepción de los eritrocitos, lo que amplia enormemente 
su rango de acción. Ambos receptores unen el ligando con afinidad similar pero inician vías de 
señalización separadas y poseen diferentes cinéticas de unión. La expresión del TNFRII puede 
ser inducida, su señalización activa la vía de las caspasas y la expresión de NF-KappaB que 
promueve el crecimiento y la diferenciación celular. El TNFR I se expresa constitutivamente e 
induce apoptosis a través de la vía de señalización extrínseca que incluye activación de 
caspasa 8, liberación de citocromo c y formación del apoptosoma (449, 450, 393). No obstante, 
algunos estudios muestran evidencias de inducción de muerte celular por TNFRII (451, 452). 
El TNFα es una citoquina esencial en los procesos inflamatorios, induce cambios 
proinflamatorios en células endoteliales, incluyendo producción de citoquinas, expresión de 
moléculas de adhesión, liberación de sustancias procoagulantes e inducción de óxido nítrico 
sintasa inducible (iNOS) (453). En macrófagos, regula la expresión de MHC I, e induce la 
producción de IL1, y quimioquinas (454). Sin embargo, también tiene propiedades anti-
inflamatorias ya que inhibe la producción de IL12, una de las principales citoquinas pro-
inflamatorias secretada por macrófagos. El balance entre IL12 y TNFα es clave en los 
procesos homeostáticos que regulan las respuestas inflamatorias, particularmente en 
enfermedades crónicas (407). Además de sus cualidades pro y anti-inflamatorias, el TNFα 
participa en el desarrollo de los linfocitos T al inducir la apoptosis de los timocitos 
autorreactivos durante el proceso de selección negativa, y regula la expansión de linfocitos T 
maduros periféricos (455). Así mismo, induce la proliferación de células T naïve, e incrementa 
la expresión del receptor de IL2 y la expresión de MHC II en linfocitos activados (454, 407). 
Al igual que la IL10, el TNFα se ha asociado al desarrollo de procesos inflamatorios 
crónicos como la artritis reumatoide, artritis psoriásica y enfermedad inflamatoria intestinal, y 
a la aparición de síndromes inflamatorios asociados a terapias con IL2 en tumores sólidos y 
ac. mo. anti-CD3 en rechazo de transplantes. La inhibición de la actividad proinflamatoria del 
TNFα se basa en la administración de agentes anti-TNF que actúan en diferentes puntos de su 
producción: inhibidores de fosfodiesterasas (síntesis), TNF metaloproteasas (procesamiento), 
TNFR soluble y anticuerpos monoclonales anti-TNFα o anti-TNFR (proteína liberada). La 
inmunoterapia con ac. mo. es novedosa y ha aportado resultados relativamente exitosos en 
protocolos clínicos de sepsis, artritis reumatoide y enfermedad de Crohn (453, 454, 456, 457). 
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Por otro lado, estudios realizados en modelos animales revelan propiedades anti-
inflamatorias del TNFα en diferentes procesos patológicos. En modelos animales Knock-out, 
tanto para la citoquina como para su receptor, de EAE, isquemia cerebral, epilepsia, o 
infecciones parasitarias fallan en la resolución del proceso patológico y sus síntomas son 
peores, evidenciando una función homeostática esencial en la limitación de la extensión y 
duración del proceso inflamatorio in vivo (407). 
¾ El sistema del interferón humano (IFN): la familia de los interferones agrupa una 
serie de citoquinas con actividad antiviral secretadas por las células en respuesta a diferentes 
estímulos, potencian la respuesta Th1 y fueron las primeras citoquinas usadas 
terapéuticamente. Se agrupan en dos grandes categorías en función de su secuencia de 
proteínas, población productora y uso de receptores: interferones tipo I que incluye IFNα, 
IFNβ, IFNε, IFNκ, IFNω, e interferones tipo II que únicamente incluye el IFNγ (440).  
Dentro de la subfamilia de los interferones tipo I, el IFNα y el IFNβ son los miembros 
más importantes, su expresión se induce en las células por exposición a virus de doble cadena 
de ARN. El receptor se compone de dos cadenas, IFN-αR1 e IFN-αR2, que señalizan a través 
de la vía de las MAPK y Jak-Stat. Tienen actividad antiviral y antiproliferativa, y estimulan la 
capacidad citotóxica en linfocitos T, células NK, monocitos, macrófagos y células dendríticas. 
Potencian la eliminación de células tumorales y células infectadas por virus, incrementando la 
expresión en superficie de antígenos tumorales y MHC I, modulando la diferenciación y la 
actividad proangiogénica, e induciendo la expresión de genes y proteínas proapoptóticos al 
tiempo que suprimen genes anti-apoptóticos. El IFNα engloba a una familia de 12 miembros 
con diferente patrón de antiviral, antiproliferativo y citotóxico sobre células NK y linfocitos 
T, la producción recombinante de tres variantes alélicas de uno de sus miembros (IFNα2a, 
IFNα2b e IFNα2c) constituye la base de la terapia con interferones, aunque únicamente se ha 
rozado la superficie de su potencial terapéutico (440). 
El IFNγ es el único miembro de la subfamilia del interferon tipo II y es producido 
exclusivamente por células del sistema inmune, principalmente linfocitos T y células NK, tras 
estimulación con antígenos específicos, mitógenos o proteínas virales. Se une a un receptor 
exclusivo, IFN-γR, compuesto por dos subunidades, una cadena α (IFN-γR1 o IFN-γRα) y una 
cadena β (IFN-γR2 o IFN-γRβ) que forman un heterotetrámero (2α+2β) y que señalizan a través 
de JAK1/JAK2 y STAT1 induciendo la activación de genes que contienen la secuencia de 
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activación gamma (GAS). El IFN-γRα se expresa de forma constitutiva en prácticamente todas 
las células nucleadas mientras que el IFN-γRβ es inducible. (440, 458).  
El IFNγ es esencial para la activación de la capacidad bactericida de los macrófagos, 
estimula la producción de IL1 y TNFα e induce la expresión de moléculas de MHC I y MHC II. 
Los macrófagos, a su vez, liberan IL12 tras su activación, una citoquina que estimula la liberación 
de IFNγ y la polarización a Th1 de los linfocitos T, y que parece ejercer una estricta regulación de 
las respuestas mediadas por IFNγ de ambas poblaciones durante la infección intracelular (459, 460, 
401). Además de los efectos antivirales directos, el IFNγ tiene un importante papel en la regulación 
de los procesos inflamatorios y más ampliamente en la respuesta inmune. Regula la extravasación 
leucocitaria induciendo la expresión de moléculas de adhesión y quimioquinas en leucocitos y 
células endoteliales, y estimula la producción de NO por la oxido nítrico sintasa 2 (NOS2) en 
macrófagos (458, 461). Así mismo, promueve la diferenciación de linfocitos B a célula plasmática 
productora de IgG, facilita la eliminación de patógenos por monocitos y neutrófilos y estimula la 
expresión de receptores Fc en células NK y monocitos/macrófagos, y de proteínas del 
complemento por monocitos (461). 
La capacidad propia del IFNγ para inducir la expresión de MHC no está restringida a 
células inmunes sino que se extiende a muchos tejidos no linfoides, y por lo tanto su regulación es 
un punto clave en el rechazo frente a transplantes. Estudios en modelos animales muestran una 
mayor supervivencia del injerto y una inhibición de la proliferación de linfocitos T citotóxicos 
implicados en la respuesta alogénica (461). Por otro lado, la actividad antiviral del IFNγ parece 
tener especial importancia en la defensa frente a infecciones virales del SNC, ya que las neuronas, 
no son células renovables y por lo tanto es necesario un mecanismo de eliminación del virus no 
citolítico. El IFNγ elimina la respuesta antiviral innata en las neuronas y activa la degradación del 
virus mediada por radicales de NO induciendo la producción de NOS-1 (458). 
2.4.2. Complemento 
El sistema del completo agrupa un gran número de proteínas plasmáticas que 
reaccionan en cascada e interaccionan con anticuerpos unidos a antígeno y receptores de 
superficie colaborando en la eliminación de agentes patógenos. Algunos componentes del 
complemento tienen actividad quimiotáctica y provocan respuesta inflamatoria local que 
favorece el reclutamiento y recirculación de APCs y contribuye al inicio de la respuesta 
inmune adaptativa. Los componentes finales de la cascada del complemento forman poros en 
la membrana del agente patógeno originando su lisis directa (462). 
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Figura 2.4.2. Principales efectos de la activación del complemento 
Existen tres vías de 
activación del complemento: la vía 
clásica, inducida por complejos 
antígeno:anticuerpo, la vía de 
lectina de unión a manano (MB-
Lectina), un constituyente normal 
del suero que se une a algunas 
bacterias encapsuladas, y la vía 
alternativa que se activa 
directamente sobre la superficie de 
los agentes patógenos (462). 
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3. ASPECTOS INMUNOLÓGICOS 
La Pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria de fase aguda que cursa 
con brotes inflamatorios de intensidad variable dependiendo de la gravedad de la enfermedad. 
Son bien conocidos los eventos críticos del desarrollo del brote desde el punto de vista clínico 
y actualmente hay gran cantidad de información respecto a la alteración de diversos 
marcadores predictivos relacionados principalmente con enzimas y precursores enzimáticos 
de la cascada de eventos desencadenantes de la patología (tripsina, tripsinógeno, TAP, CAPAP...) 
y metabolitos indicadores de daño pancreático y/o hepático (lipasa, amilasa, urea..). Sin 
embargo y dado el carácter inflamatorio de la enfermedad en las últimas décadas la 
implicación del sistema inmune como regulador de la inflamación ha cobrado mayor 
relevancia. La implicación clínico-fisiológica de mediadores inflamatorios en el inicio, 
desarrollo, y control de la enfermedad, es un punto clave en el descubrimiento de nuevos y 
precisos marcadores predictivos, y en el tratamiento posterior con el fin de paliar el daño de 
tejido pancreático irreversible y de tejidos peripancreáticos ocasionado por una activación y 
regulación anómala de componentes del sistema inmune. 
3.1. Durante el episodio de PA se producen alteraciones en el número de células, 
distribución y activación de las poblaciones leucocitarias, en sangre periférica y tejidos, 
relacionadas con la patogénesis y gravedad de la enfermedad 
La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria caracterizada por una marcada 
leucocitosis, debida principalmente a un aumento de monocitos y granulocitos circulantes, y 
una drástica linfopenia. La alteración en la distribución de las poblaciones leucocitarias es 
más acusada en los pacientes con pronóstico grave, especialmente en aquellos que presentan 
necrosis infectada, y la remisión del brote inflamatorio conlleva la normalización de estos 
parámetros inmunológicos (463, 464, 465). Los modelos experimentales murinos también 
corroboran la implicación de las diferentes poblaciones leucocitarias en el desarrollo de la PA, 
en ratas se observa un incremento de monocitos y neutrófilos en fases tempranas tras la 
inducción de PA (466), y en ratones nude (incapacidad genética de generar linfocitos T) con PA las 
lesiones histológicas y niveles de hidrolasa en suero son menores restaurándose parcialmente 
la gravedad de la enfermedad tras la transferencia de linfocitos T (467). 
Numerosos estudios, tanto en pacientes como en modelos experimentales, han 
demostrado la relación entre la alteración de parámetros inmunológicos, como la distribución 
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de las poblaciones linfocitarias y la expresión de marcadores de activación/inflamación por 
linfocitos y monocitos, y la progresión y gravedad de la pancreatitis aguda. 
3.1.1. Disminución de linfocitos T CD4+ y CD8+ en pacientes y modelos 
experimentales murinos, mayor relación de la subpoblación CD4+ con la gravedad de 
la PA. 
El número de linfocitos CD4+ y CD8+ circulantes disminuye en pacientes con PA 
dentro de las primeras 24-48h de iniciado el brote respecto a controles sanos, aunque no 
respecto a pacientes con abdomen agudo no pancreático, y los niveles no se normalizan hasta 
un mes después (465, 468, 469). La mayor implicación de una subpoblación respecto a la otra en 
la progresión hacia la forma grave de la enfermedad no esta muy clara, los primeros estudios 
revelaron una disminución de linfocitos CD4+ pero no de CD8+ en pacientes graves respecto a 
leves (463) y una correlación inversa entre los niveles de CRP, un marcador pronóstico, y el 
porcentaje de CD4+. Además, en pacientes que sufrieron ataques posteriores a un episodio 
agudo de PA, se observó un incremento de linfocitos CD4+ respecto a la fase aguda (468). Sin 
embargo, estudios más recientes muestran una mayor implicación de la subpoblación CD8+ en 
pacientes graves con necrosis infectada (464) y una reducción de ambas subpoblaciones en 
función de la gravedad de la enfermedad (469). Por el contrario, en un modelo experimental 
murino se observa un incremento de linfocitos CD4+ y CD8+ circulantes poco tiempo después 
de la inducción de la PA que desciende con la remisión del episodio agudo (466), mientras que 
en otro estudio se produce un aumento de linfocitos CD4+ infiltrados al páncreas y la 
gravedad de la enfermedad es menor en ratones deplecionados de linfocitos CD4+ pero no de 
CD8+ (467). 
Aunque el marcador soluble más estudiado es el receptor de la IL2 (sIL2-R), algunos 
autores han medido las concentraciones séricas de CD4 y CD8 solubles (sCD4 y sCD8) 
encontrando niveles superiores de sCD8 e inferiores de sCD4 en pacientes con PA en fases 
tempranas, con concentraciones mayores de ambos marcadores en pacientes graves respecto a 
leves (469, 470). 
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3.1.2. Los linfocitos T de pacientes con PA muestran alteraciones en los niveles de 
expresión de marcadores de activación (CD25, CD69 y HLA-DR) durante el brote 
inflamatorio 
Además de las alteraciones observadas en el número y distribución de las poblaciones 
linfocitarias, un reducido número de estudios realizados en pacientes con PA muestran 
diferencias en los niveles de expresión de marcadores de activación en linfocitos T y B en 
fases tempranas de la enfermedad. Los linfocitos de tejido y sangre periférica de pacientes con 
PA muestran un incremento de los marcadores activación tempranos, CD25 y CD69, y una 
disminución de HLA-DR, un marcador de activación tardío (471). La expresión de CD69 
aumenta a las 48h de iniciado el brote en linfocitos T CD4+ y a la semana en linfocitos T 
CD8+ respecto a controles sanos, pero no se observan diferencias en el nº de linfocitos 
CD4+CD69+ y CD8+CD69+ respecto a controles patológicos ni entre pacientes leves y graves. 
Sin embargo, el nº de linfocitos B CD19+CD69+ es menor en pacientes con PAG respecto a 
pacientes con PAL en el 3º día de evolución del brote (472, 465). Por otro lado, el nº de 
linfocitos T CD3+HLA-DR+ circulantes en pacientes es normal al 5º día de evolución pero 
aumenta un mes después. Las diferencias en función de la gravedad, sin embargo, no se 
asocian a esta subpoblación sino a los linfocitos CD3+HLA-DR- cuyo número es menor en 
pacientes graves respecto a leves (463). 
La presencia de linfocitos CD4+HLA-DR+ y CD8+HLA-DR+ en sangre periférica y 
CD4+HLA-DR+ en torno al conducto pancreático junto con la detección de autoanticuerpos, se 
ha relacionado con el desarrollo de pancreatitis asociada a hipergammaglobulinemia, una 
pancreatitis de carácter autoinmune más propia de procesos recurrentes o crónicos que de 
procesos agudos. La producción de IFN-γ por los linfocitos CD4+ circulantes pero no de IL4 
esta relacionada con una respuesta inmune tipo Th1 característica de las enfermedades 
autoinmunes (20, 21, 22). 
3.1.3. Los monocitos de pacientes con PA muestran una disminución en los niveles de 
expresión de HLA-DR, con diferencias en función de la gravedad de la enfermedad y 
el desarrollo de complicaciones 
Dentro del conocimiento global sobre la implicación de los componentes del sistema 
inmune en la patogénesis de la PA, los monocitos constituyen una de las poblaciones más 
estudiadas por su participación directa en los procesos inflamatorios responsables del daño 
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pancreático y orgánico mediante la producción de citoquinas y la activación de linfocitos T. 
La expresión de HLA-DR (MHC II), una molécula imprescindible en la activación del linfocito 
T a través del TCR, es un indicador muy fiable del grado de activación y funcionalidad del 
monocito. 
Los monocitos de pacientes con PA muestran una disminución de la expresión de 
HLA-DR al inicio del brote inflamatorio, independientemente de la gravedad de la 
enfermedad, sin embargo, los niveles de expresión son menores en pacientes graves respecto a 
leves y dentro de este grupo son más bajos en pacientes que desarrollan fallo orgánico o 
sepsis respecto a los que no lo padecen (473, 474, 475). Así mismo, los monocitos de pacientes 
con PAL recuperan niveles normales de expresión de HLA-DR al tercer día de evolución del 
brote, mientras que en pacientes con PAG permanecen por debajo de los valores control (476). 
Aunque se observan diferencias relacionadas con el índice de supervivencia en los pacientes 
con PAG, parece que, una vez producido el fallo orgánico, los niveles de expresión de HLA-
DR no difieren entre supervivientes y fallecidos (476, 42). El tratamiento quirúrgico en estos 
pacientes no modifica los niveles de expresión y las operaciones posteriores no alteran los 
valores obtenidos en la primera intervención (473). 
La disminución de los niveles de expresión de HLA-DR en monocitos tiene valor 
predictivo, con un alto índice de sensibilidad y especificidad, en el desarrollo de 
complicaciones sépticas, mala progresión y fallo multiorgánico. Existe una correlación 
inversa entre los niveles de expresión y varios marcadores predictivos de gravedad como el 
índice APACHE II y MODS (fallo multiorgánico), la CPR y diversas citoquinas (IL6, IL1RA e 
IL10), además el pico máximo de CPR, un indicador de reacción inflamatoria sistémica, 
coincide con la mínima expresión de este marcador (477, 478, 475, 42). 
3.1.4. Incremento de los niveles de expresión de CD11b en monocitos y neutrófilos, y 
de su ligando ICAM-1 en páncreas y pulmón, durante el brote de PA. Reducción de la 
gravedad de la enfermedad y del daño sistémico mediante terapia con anticuerpos 
monoclonales anti-ICAM-1. 
La activación intrapancreática de enzimas digestivas provoca daño tisular y la 
liberación de mediadores inflamatorios que reclutan monocitos, macrófagos y neutrófilos al 
foco de lesión, estos a su vez producen citoquinas y quimioquinas que reclutan linfocitos. La 
activación mutua de linfocitos T y monocitos provoca la liberación de más citoquinas y 
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quimioquinas que reclutan nuevos monocitos, neutrófilos y linfocitos; la retroalimentación de 
esta cadena de eventos es la responsable de la inflamación y necrosis de la glándula, y de la 
recirculación de componentes celulares activados a otros órganos con el consiguiente daño 
tisular y posterior fallo orgánico. El proceso de activación y adherencia de leucocitos implica 
la regulación positiva de moléculas de adhesión endoteliales (ICAM-1 y VCAM-1) y 
leucocitarias (CD11b y CD62L), la alteración en los niveles de expresión de estas moléculas se 
asocia con el grado de daño pancreático y posteriores complicaciones como el ARDS. 
Estudios realizados en modelos animales han revelado un incremento de la expresión 
de ICAM-1 y VCAM-1 en páncreas, y de CD11b en monocitos, tras la inducción de la PA, 
siendo la aparición de ICAM-1 en páncreas más temprana, y observándose presencia en 
pulmón, cuando se induce una PA grave (479, 480, 466, 481). El aumento de la expresión de 
ICAM-1 por células endoteliales, así como de la forma soluble, parece estar relacionado con la 
presencia de tripsina en los tejidos, estos cambios potencian la interacción leucocito-endotelio 
y contribuyen a la migración leucocitaria (482). El bloqueo de CD11b con ac. mo. reduce 
significativamente la infiltración de leucocitos en el páncreas y aumenta el número de células 
polimorfonucleares en sangre periférica en un modelo experimental de PA en ratas (482). 
Efectos similares se observan con el tratamiento con anticuerpos anti-ICAM-1 y anti-VCAM-1, 
reducción de las lesiones histológicas, la infiltración leucocitaria y la actividad 
mieloperoxidasa (MPO)(479, 481); sin embargo, en ratones deficientes en ICAM-1 no se 
eliminan por completo los daños locales y sistémicos y, aunque la depleción de neutrófilos si 
tiene efectos beneficiosos, la combinación de ambos factores no reduce la gravedad de la PA 
(480). 
En pacientes con PA se observa un incremento de los niveles de expresión de CD11b 
en monocitos y neutrófilos, siendo los niveles superiores y manteniéndose elevados durante el 
brote, en pacientes con fallo orgánico (fallo respiratorio) respecto a los que no lo desarrollan 
(474, 484). Sin embargo, la expresión de CD62L, otra molécula de adhesión leucocitaria 
implicada en la fase de contacto y adhesión, no guarda relación con la gravedad de la 
enfermedad (474). Por otro lado, un estudio realizado en pacientes sometidos a ERCP que 
sufrieron posteriormente un ataque de PA, reveló una correlación positiva entre los niveles de 
amilasa y los niveles de expresión de CD11b con un índice de correlación mayor tras la 
intervención (485). Los mediadores pro-inflamatorios, muchos de ellos liberados como 
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consecuencia del daño tisular durante la PA (PAF, IL8, complemento), inducen la expresión de 
CD11b, el uso experimental de anticuerpos anti-ICAM-1, ligando de CD11b, reduce 
significativamente los desórdenes microcirculatorios y el daño sistémico asociado (486, 487). 
También se han observado correlaciones entre los niveles TNFα, otro mediador pro-
inflamatorio, y moléculas de adhesión solubles (ICAM-1 y VCAM-1) en pacientes con PA (488). 
3.2. Implicación de las quimioquinas y quimiorreceptores en la infiltración de 
leucocitos en el páncreas y órganos periféricos durante el episodio de PA, y su posible 
relación con la gravedad de la enfermedad 
Los estudios realizados en diversas enfermedades han revelado la participación de una 
amplia variedad de quimioquinas y quimiorreceptores en el reclutamiento, recirculación y 
activación de diferentes tipos celulares implicados en la patogénesis y desarrollo de la 
enfermedad. Los quimiorreceptores CCR5 y CXCR4 son usados por el HIV como 
correceptores de entrada a linfocitos T CD4+ y monocitos, las quimiocinas MCP-1, MCP-4 y 
eotaxina inducen la liberación de histamina y reclutan eosinófilos en las enfermedades 
alérgicas (asma, dermatitis atópica, rinitis), mientras que IP-10, RANTES, MIP-1α e IL-8 y MCP-1 
controlan la infiltración de linfocitos, macrófagos y neutrófilos en articulaciones, mucosa 
intestinal, dermis y SNC en enfermedades inflamatorias como la esclerosis múltiple, artritis 
reumatoide, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, o la psoriasis. Con excepción del HIV 
no hay una relación directa entre una patología y la expresión de un quimiorreceptor pero, 
CCR2, CCR5 y CXCR3 se asocian con lesiones inflamatorias crónicas como la artritis 
reumatoide, la enfermedad Crohn o la esclerosis múltiple, CXCR1 y CXCR2 con inflamación 
aguda, y CCR3 se expresa mayoritariamente en patologías alérgicas (239, 240, 241, 489). 
Dentro del marco de las enfermedades inflamatorias las quimioquinas y 
quimiorreceptores son un punto clave en la patogénesis de la enfermedad, ya que los 
componentes del sistema inmune extravasados a los focos de inflamación son los 
responsables del daño del tejido y de los efectos colaterales a otros órganos. En los últimos 
años varios estudios han demostrado la implicación de diversas quimioquinas y 
quimiorreceptores en los mecanismos inflamatorios locales y sistémicos desencadenados 
durante el episodio de fase aguda de la PA. 
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3.2.1. Durante el episodio de PA aumentan los niveles de quimioquinas en sangre, 
líquido ascítico y tejidos. El incremento es mayor en pacientes con PAG y para ciertas 
quimioquinas (MCP-1, IL8, GROα y ENA-78) tiene valor predictivo en el desarrollo de 
complicaciones y fallo orgánico 
El incremento de quimioquinas con capacidad quimiotáctica para monocitos y 
neutrófilos (MCP-1, CINC, MIP, Mig, IL8, ENA-78), en páncreas, plasma y líquido ascítico, se 
asocia con el daño local y sistémico durante la PA y los niveles varían en función de la 
gravedad de la enfermedad. En diversos modelos experimentales se ha detectado un aumento 
de los niveles de ARNm y proteína de MCP-1 y CINC, y de MIP-2, en células acinares 
pancreáticas, plasma y suero en fases tempranas tras la inducción de la PA (490-493). Los 
neutrófilos infiltrados expresan principalmente MCP-1 y los macrófagos CINC (492). Así 
mismo, las células acinares cultivadas in vitro producen MCP-1 y RANTES, y la presencia de 
colecistoquinina y etanol, dos inductores clásicos de PA moderada y grave respectivamente, 
tiene efectos contrarios sobre los niveles de producción: la primera incrementa los niveles 
MCP-1 y disminuye los de RANTES mientras que el segundo incrementa los niveles de 
RANTES e inhibe la producción de MCP-1 (494, 495). Por el contrario, quimioquinas inhibidoras 
de la migración de macrófagos como el MIF se encuentran principalmente en suero, líquido 
ascítico y pulmón pero no en páncreas tras la inducción de PA, y el aumento de los niveles en 
suero y líquido es mayor en la PAG (496). 
La administración profiláctica y terapéutica de anticuerpos monoclonales anti-
quimioquinas y antagonistas de receptores de quimioquinas, en modelos experimentales, tiene 
efectos diversos en el control del daño local y sistémico dependiendo de la quimioquina 
neutralizada. Los anticuerpos monoclonales anti-CINC y Met-RANTES, antagonista del 
receptor de RANTES, tienen poco efecto en el daño pancreático pero reducen el daño 
pulmonar y pueden suponer una futura terapia para las complicaciones de la PA como el 
ARDS (497, 498); los anticuerpos anti-MIF mejoran la supervivencia de ratas y ratones con PAG 
(496), mientras que los anticuerpos anti-IL8 incrementan los niveles de MCP-1 e indirectamente 
el daño pancreático (491). 
Los escasos estudios realizados en pacientes con PA aportan resultados muy similares 
a los obtenidos en modelos experimentales, se observa un incremento de MCP-1, RANTES, 
IL8, GROα, ENA-78 y MIF en suero de estos pacientes. Los niveles de MCP-1 y MIF son 
mayores en pacientes con PAG respecto a pacientes con PAL, la concentración de MCP-1 es 
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mayor en fluido aspirativo pancreático respecto a los niveles en sangre, y su elevación 
correlaciona con la gravedad del fallo orgánico (499, 496); mientras que las quimioquinas 
quimioatractantes de neutrófilos, IL8, GROα y ENA-78, se detectan en fases muy tempranas 
únicamente en pacientes con PAG y tienen valor predictivo de la gravedad del brote de PA. 
(500). Existen interacciones entre las quimioquinas y otros mediadores pro-inflamatorios, la 
secreción de IL8, MCP-1 y RANTES por miofibroblastos periacinares es inducida por IL1β y 
TNFα, además se observa una correlación entre la activación transcripcional de genes de 
quimioquinas e IL6 (501). En otras patologías relacionadas con la PA, como la pancreatitis 
crónica y el SIRS, también se han observado alteraciones de los niveles de estas quimioquinas 
en suero y tejido que se asocian la gravedad de la enfermedad (502-506). 
3.2.2. La inmunorregulación de quimiorreceptores y quimioquinas podría constituir 
una futura terapia en la reducción del daño pancreático y la supresión de 
complicaciones asociadas a mal pronóstico durante la PA 
Aunque se ha demostrado la implicación de los quimiorreceptores en la patogénesis de 
numerosas patologías inflamatorias, la expresión de estas moléculas tan importantes en el 
control de la recirculación leucocitaria durante el brote de PA y su posible asociación con el 
desarrollo de complicaciones apenas ha sido estudiada. En un modelo experimental murino la 
deleción de CCR1, receptor de RANTES y MIP-1α, protege contra la inflamación pulmonar 
secundaria a la PA aunque no impide el desarrollo de la PA en sí misma (507, 508), y en 
pacientes con pancreatitis crónica los macrófagos activados infiltrados en la glándula 
expresan CCR5 (502). Por otro lado, recientes estudios en animales han demostrado una 
reducción de la hiperamilasemia, la infiltración de neutrófilos (actividad MPO) y el daño 
pancreático tras el tratamiento profiláctico y terapéutico con un inhibidor selectivo de MCP-1 
(509). 
3.3. La alteración del balance de citoquinas pro-inflamatorias y anti-
inflamatorias es uno de los principales factores desencadenantes del proceso 
inflamatorio asociado a la PA y condiciona el desarrollo de complicaciones sistémicas 
que derivan en la forma grave de la enfermedad 
Dentro de los mediadores inflamatorios liberados como consecuencia del daño tisular 
pancreático, las citoquinas constituyen la base de la hipótesis más defendida actualmente en la 
patogénesis de la PA y la progresión hacia la forma grave de la enfermedad. El incremento 
local de factores solubles condiciona la migración de neutrófilos y monocitos a la glándula 
Introducción: Pancreatitis aguda, aspectos inmunológicos 
 112
pancreática, su activación conlleva la fagocitosis y eliminación del tejido lesionado junto con 
la liberación de citoquinas pro-inflamatorias que contribuyen a la amplificación de la 
respuesta biológica. Este microambiente inflamatorio induce la secreción de una serie de 
citoquinas contrarreguladoras que inhiben la capacidad efectora de las celulas fagocitarias, 
limitando la respuesta inflamatoria. Así pues, el balance de las interacciones entre los 
mecanismos pro y anti-inflamatorios condiciona la magnitud del proceso inflamatorio 
asociado a la PA, cuando prevalecen los mecanismos pro-inflamatorios pueden desarrollarse 
serias lesiones locales y sistémicas que constituyen la expresión patológica de la PAG. Una 
adecuada respuesta biológica propiciaría la aparición de lesiones tisulares pancreáticas 
limitadas y transitorias con escasa repercusión sistémica propias de la PAL (510). 
3.3.1. La fase inicial de la PA se caracteriza por un aumento de citoquinas séricas y 
tisulares, el incremento de los niveles se asocia con el desarrollo de complicaciones 
locales y sistémicas, y tiene valor predictivo de gravedad diagnóstico y pronóstico 
Estudios realizados en modelos animales y pacientes con PA han revelado un 
incremento de las concentraciones séricas y tisulares, así como de la producción por 
monocitos y linfocitos, tanto de citoquinas pro-inflamatorias como contrarreguladoras o anti-
inflamatorias que se relaciona con la gravedad del cuadro clínico. 
Los estudios en diversos modelos experimentales muestran un aumento de citoquinas 
pro-inflamatorias (IL1α, IL1β, TNFα, IL6,) y anti-inflamatorias (TGFβ1, IL10 e IL1RA) en 
células acinares en fases tempranas tras la inducción de la PA (511-514). Así mismo, el cultivo 
in vitro de células acinares con inductores de inflamación como el LPS y PAAF (líquido ascítico 
asociado a pancreatitis), aumenta los niveles de ARNm de TNFα, IL1β e IL8 e induce la 
producción de TNFα respectivamente (515, 516). Además de las células acinares, los leucocitos 
circulantes e infiltrados en tejido también contribuyen a la producción temprana de citoquinas, 
los monocitos y linfocitos de sangre periférica aumentan la producción TNFα e IL10 
respectivamente mientras que los leucocitos infiltrados en la glándula incrementan la 
expresión de IL1β, TNFα, IL6, TGFβ1 e IL10 (466, 512, 513). La producción de TNFα es más 
temprana en celulares acinares respecto a monocitos y esta relacionada con el grado de stress 
oxidativo (517). Respecto a la asociación de citoquinas pro-inflamatorias con la progresión 
hacia la forma grave de la PA, se ha observado un incremento de los niveles séricos de IL8, 
ILβ y TNFα, con correlación entre los niveles de IL8 y TNFα y la gravedad de la enfermedad, 
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en un modelo experimental de PAG en conejos (491). Igualmente se observa un aumento de 
citoquinas en lavado peritoneal de ratas con PA en fases muy tempranas, pero mientras que 
los niveles se reducen en ratas con PAL durante el episodio inflamatorio, en ratas con PAG se 
mantiene elevados (518). 
No obstante, y pese a los resultados obtenidos en los diferentes modelos animales 
sobre la implicación de las citoquinas pro-inflamatorias en el daño pancreático, la inducción 
de PA en ratas knock-out para IL6, TNFα e IL1β produce mayor daño oxidativo y nitrosativo 
en tejido respecto a la cepa salvaje (519). Estudios recientes en modelos animales muestran 
niveles plasmáticos de TNFα inferiores en ratas con PAG respecto a ratas sanas debido a la 
inactivación y degradación de la proteína por proteasas pancreáticas (520). Estos datos 
demuestran que el control de la respuesta inflamatoria en la PA reside en la restauración del 
balance entre citoquinas pro y anti-inflamatorias y no en la supresión de los mediadores pro-
inflamatorios. 
La IL2 no puede ser clasificada como mediador pro o anti-inflamatorio pero es una 
citoquina imprescindible en la activación de linfocitos y monocitos, induce la proliferación y 
secreción de otras citoquinas, y promueve la apoptosis; por lo tanto, es un factor regulador en 
los procesos inflamatorios. En un modelo experimental murino se observa una reducción de la 
producción de IL2 por linfocitos CD4+ en fases tempranas tras la inducción de la PA, la 
administración intraperitoneal de LPS se asocia a una reducción de IL2 y un aumento de la 
mortalidad mientras que la terapia in vivo con IL2 recombinante mejora la secreción endógena 
de esta citoquina y reduce la mortalidad inducida por el LPS (521). 
En pacientes con PA existe un conocimiento exhaustivo de las alteraciones en los 
niveles de citoquinas, su relación con la gravedad del episodio inflamatorio, y el valor 
predictivo diagnóstico y pronóstico. Los niveles séricos de citoquinas pro-inflamatorias 
(TNFα, IL6, IL8 y sIL2R) son mayores en pacientes que desarrollan complicaciones sistémicas 
(sepsis, necrosis infectada, SIRS, fallo orgánico múltiple o ARDS) respecto de aquellos que 
padecen la forma leve de la enfermedad, y se mantienen elevados durante la evolución del 
brote inflamatorio (68, 488, 484, 522-526). La secreción de estas citoquinas por monocitos también 
se asocia con la aparición de complicaciones (527). El aumento de los niveles de IL6 en 
pacientes con PA es independiente de la gravedad del ataque, sin embargo únicamente los 
pacientes graves muestran diferencias en los niveles de IL8 y TNFα respecto a controles sanos 
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(528). La implicación de otra importante citoquina pro-inflamatoria, la IL1β, en la progresión 
hacia la forma grave de la enfermedad esta sujeta a controversia, algunos autores informan de 
un aumento en pacientes con PAG respecto a pacientes con PAL mientras que otros no 
observan diferencias entre ambos grupos (522, 527). Los niveles de citoquinas anti-inflamatorias 
también varían en función de la gravedad de la enfermedad, observándose concentraciones 
plasmáticas/séricas elevadas de IL10, IL1RA, sTNFRI y sTNFRII en pacientes con PAG y fallo 
orgánico, especialmente en aquellos que fallecen respecto a los que sobreviven, así como 
alteraciones en el balance de citoquinas pro y anti-inflamatorias (IL10/IL6, IL10/IL8, 
IL1RA/IL1β, y TNFR/TNFα) asociado a la aparición de complicaciones y empeoramiento del 
cuadro clínico (41, 523-526, 529). 
La PA post-ERCP es uno de los efectos colaterales más frecuentes asociados al 
tratamiento quirúrgico de la propia PA, el conocimiento pronóstico, control y prevención de 
este nuevo episodio es crítico en la remisión completa y buen término de la enfermedad. A las 
pocas horas de la ERCP se detectan secuencialmente niveles de IL1RA, IL6, IL8 y en último 
término el receptor soluble de TNF (sTNFRII) a las 24h; respecto a la IL1β y TNFα algunos 
autores informan de un incremento de los niveles a las 8h y 24h mientras que otros no 
observan cambios. La activación linfocitaria, puesta de manifiesto por el incremento de los 
niveles de sIL2R, tiene lugar días después del trauma inicial (530-533). Los valores máximos de 
IL6 e IL10 correlacionan con el índice de dolor, el grado de irritación ampular y la duración de 
la intervención, también se ha observado correlación entre la IL6 y la CPR (530, 532). 
El incremento de los niveles séricos de citoquinas tanto pro-inflamatorias (IL6, IL1β, 
IL8, TNFα, sIL2R como anti-inflamatorias (IL1RA, IL10, sTNFRI y sTNFRII) tiene valor 
predictivo de gravedad diagnóstico y pronóstico. La especificidad y sensibilidad varían en 
función de la citoquina y el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas, siendo los 
niveles de IL6 en las primeras 24h los que presentan el mayor índice de especificidad y 
sensibilidad. El uso combinado de estos marcadores con otros marcadores predictivos como la 
amilasa, lipasa, CPR o índice APACHE II aumenta la fiabilidad en la discriminación precoz 
entre PAL y PAG (42, 522, 524, 525, 533, 534). El uso combinado de los niveles de IL10 plasmática 
y Ca2+ sérico dentro de las primeras 12h tras la admisión hospitalaria tiene mayor valor 
predictivo de fallo orgánico respecto al uso individual de otros marcadores (43). La formación 
de inmunocomplejos de autoanticuerpos anti-IL8:IL8 también puede actuar como factor 
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pronóstico específico del desarrollo de ARDS, una de las complicaciones más graves en la 
PAG, ya que la concentración en lavado broncoalveolar de pacientes con riesgo de fallo 
respiratorio y altos niveles de IL8 es mayor en aquellos que desarrollan esta complicación 
respecto de los que no (535). 
Los leucocitos activados son uno de los principales productores de citoquinas, y su 
infiltración en el páncreas y órganos periféricos se asocia a la fase de respuesta sistémica en la 
progresión de la PA. Los linfocitos T CD4+ y CD8+ y los monocitos procedentes de tejido 
necrótico de pacientes con PA alcohólica y PA biliar muestran un patrón variable en la 
expresión de citoquinas intracelulares en respuesta a mitógenos que no sigue una típica 
polarización Th1/Th2, lo que sugiere una posible capacidad de modificación en respuesta a 
condiciones locales (536, 471). Por otro lado, los linfocitos de pacientes con PA incrementan la 
producción de IL2 pero no de IL10 en cultivo in vitro con enterotoxina de estafilococos (472). 
3.3.2. La inmonumodulación en modelos experimentales tiene efectos beneficiosos en 
la reducción del daño local y sistémico, y constituye la base de futuras terapias en la 
prevención y tratamiento de la PA 
Actualmente se estudian los efectos terapéuticos de varias citoquinas y análogos de 
citoquinas anti-inflamatorias, así como de anticuerpos monoclonales contra citoquinas pro-
inflamatorias, en la regulación de la respuesta inflamatoria con el fin de reducir el daño 
pancreático y sistémico. La efectividad de estos antagonistas depende no solo de su habilidad 
para bloquear los efectos de los mediadores inflamatorios sino de una administración 
temprana en la evolución de la PA antes de la necrosis pancreática y la disfunción orgánica 
(537). 
En diversos modelos experimentales animales, la administración de IL10 así como la 
terapia génica con IL10 humana reduce los niveles séricos de citoquinas pro-inflamatorias 
(IL1β, IL6, TNFα), los niveles de amilasa, el daño pancreático y aumenta la supervivencia (538, 
539). Efectos similares sobre los niveles de citoquinas pro-inflamatorias se han observado tras 
la inyección de IT9302, un análogo de IL10, o anticuerpos monoclonales anti-IL8 (491). Por otra 
parte, el bloqueo de la actividad de TNFα con anticuerpos monoclonales anti-TNFα disminuye 
significativamente los niveles de amilasa, el índice histopatológico, la infiltración de 
neutrófilos y la actividad MPO en un modelo experimental de PA en ratas (540). Sin embargo, 
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la extravasación de neutrófilos es esencial para el control de las infecciones pancreáticas y 
peripancreáticas asociadas a la PA, y por lo tanto la terapia más adecuada es aquella que 
restaura y mantiene el balance de citoquinas. En un modelo experimental de PAG en ratas, la 
administración profiláctica de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) aumenta 
la infiltración de neutrófilos bactericidas y fagocitos pero no induce respuesta inflamatoria 
sistémica mediada por citoquinas proinflamatorias ni provoca extravasación de líquido 
ascítico (541). 
En contraste con los efectos beneficiosos de la modulación de citoquinas en modelos 
experimentales, su extrapolación directa en estudios clínicos ha proporcionado resultados 
contradictorios o poco existosos (447). La IL10 es una de las citoquinas más estudiadas como 
candidato a la inmunomodulación, aunque en algunos protocolos clínicos no se observó una 
reducción significativa de la incidencia o la gravedad de la PA inducida por ERCP, la 
administración de IL10 recombinante parece ser efectiva como tratamiento profiláctico en la 
prevención de la PA post-ERCP. No obstante, el coste de la aplicación terapéutica de rutina 
podría ser un factor limitante (542, 44). 
3.4. La apoptosis en la PA contribuye a la eliminación del tejido pancreático 
dañado sin generar efectos inflamatorios 
Tanto la necrosis como la apoptosis son mecanismos de eliminación celular mediante 
fagocitosis por macrófagos, pero mientras que las células apoptóticas son fagocitadas intactas  
sin afectar a las células vecinas, las células necróticas se fragmentan generando efectos 
colaterales e inflamación. La apoptosis de células acinares durante el brote de PA limita los 
daños tisulares, la activación leucocitaria y el desarrollo de complicaciones sistémicas. 
La PAL se asocia a un predominio de los mecanismos apoptóticos en el páncreas por 
oposición al predominio de la necrosis en la PAG (543). En ratones deficientes en Fas (CD95), 
un receptor que induce la apoptosis de la célula, aumentan los niveles de amilasa y el daño 
histológico (edema, inflamación, vacuolización y necrosis) respecto a la cepa salvaje tras la 
inducción de PA (544). Por otro lado, en ratas con PAG combinada con isquemia/reperfusión 
del páncreas, se observa un aumento de la apoptosis en páncreas y una disminución en 
pulmón, durante la evolución del brote, que se corresponden con otros marcadores de 
gravedad como la sobreproducción de NO y óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) (514). Otros 
estudios realizados en modelos experimentales muestran una reducción de la gravedad de la 
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PA cuando se administra profilácticamente un inductor de apoptosis, mientras que la 
disminución de la sensibilidad a estímulos apoptóticos, provocada por alteraciones en la 
conexión entre células acinares, convierte la PAL en PAG (545, 546). 
Los mecanismos apoptóticos no están restringidos a la glándula pancreática, 
actualmente se postula que las manifestaciones sistémicas asociadas a la PA, de las cuales la 
más importante es el fallo multiorgánico, se deben en parte al aumento de la muerte celular 
por apoptosis en los órganos implicados (pulmón, riñón, hígado, tubo digestivo) (547). El daño 
hepático, uno de los indicadores pronósticos de gravedad en PA, se asocia a un incremento de 
la apoptosis mediada por Fas-L en células de Kupffer en ratones (548). Por otro lado, algunos 
autores postulan que la linfopenia asociada a la PAG podría deberse a un aumento de la 
apoptosis, lo que supondría un empeoramiento de la inmunidad celular y el desarrollo de 
infecciones (464, 547). En otro estudio realizado en células mononucleares de sangre periférica, 
se observan niveles de apoptosis menores en pacientes con PA que desarrollan 
complicaciones respecto a los que no las desarrollan durante la primera semana de evolución 
del brote; a partir del 5º y 6º día la apoptosis disminuye en pacientes sin complicaciones 
mientras que en pacientes con complicaciones se produce un incremento al 9º y 10º respecto 
al primer grupo (549). 
3.5. Efectos del metabolismo del óxido nítrico en la gravedad de la PA 
Los mecanismos de oxidación están muy asociados al daño al tisular, los monocitos y 
neutrófilos activados producen especies reactivas del oxígeno durante el proceso de 
fagocitosis, entre las que se encuentra el NO. Varios estudios en modelos experimentales 
demuestran la implicación del NO endógeno en la formación del edema pancreático mediante 
el incremento de la permeabilidad vascular, en las alteraciones en la microcirculación y en el 
daño tisular en páncreas y pulmón (550). La inhibición de la óxido nítrico sintasa constitutiva 
(cNOS) reduce la formación del edema pero no previene el daño histológico mientras que la 
ausencia o inhibición de la forma inducible (iNOS) reduce el grado de inflamación y daño 
tisular (551-554). Así mismo, la inducción de PAG en ratas mediante isquemia-reperfusión 
provoca un moderado incremento de la actividad de iNOS en páncreas y una disminución, tras 
un aumento inicial, en pulmón en las primeras 24 horas (514). Sin embargo, otros estudios 
muestran un efecto protector tanto del NO endógeno como del exógeno frente a algunas de 
alteraciones causadas por la PA. El NO endógeno protege contra el daño oxidativo en 
fracciones subcelulares disminuyendo la actividad catalasa y superóxido dismutasa, también 
Introducción: Pancreatitis aguda, aspectos inmunológicos 
 118
tiene efectos protectores sobre células no acinares, principalmente células endoteliales cuando 
es sintetizado por la NOS endotelial, y aumenta el flujo microvascular pancreático (555, 556). 
Por otro lado, la administración de nitroprusiato sódico, un donador de NO, durante la 
isquemia/reperfusión del páncreas protege del daño pancreático reduciendo la resistencia 
vascular y la infiltración (551). 
En pacientes con PA, la excreción de NO en orina es mayor en aquellos que 
desarrollan la forma grave respecto de los pacientes con PAL y controles sanos, los niveles 
correlacionan estrechamente con la permeabilidad intestinal y marcadores de endotoxina pero 
no con la CRP ni el índice APACHE II (557). Así mismo, el RNI (forma reactiva del nitrógeno) 
sérico, una medida indirecta del NO, se encuentra elevado en pacientes con PAG respecto a 
controles sanos, siendo los niveles mayores en pacientes que desarrollan sepsis bacteriana y 
en los que fallecen respecto a los que sobreviven (558). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
OBJETIVOS 
 
 Objetivos 
 120
Hipótesis 
La Pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio acompañado de fenómenos de 
necrosis celular a nivel de la glándula, con producción y liberación de diferentes mediadores 
capaces de inducir sufrimiento y daño celular a nivel local y sistémico. De hecho, además de 
las manifestaciones clínicas propias de la inflamación pancreática se objetivan alteraciones de 
órganos y tejidos periféricos. El compromiso leucocitario está bien caracterizado con 
evidencia de alteración en granulocitos, monocitos y linfocitos, así como en los niveles 
circulantes de moléculas características de la regulación y fase efectora de la respuesta 
inmune. Debido a los antecedentes existentes en el conocimiento medico y a la producción y 
liberación masiva de moléculas que pueden afectar a las células del SI, es posible establecer la 
hipótesis de una alteración de las diferentes poblaciones leucocitarias circulantes desde las 
fases precoces de la enfermedad, y cuyo patrón pueda ser variable según el daño pancreático. 
Objetivos 
Con base a este planteamiento decidimos investigar en pacientes con PA clasificados 
en relación a la intensidad de la enfermedad, pancreatitis aguda leve (PAL) y pancreatitis 
aguda grave (PAG), los siguientes parámetros en células del SI circulantes: 
a) En el compartimiento linfocitario T: la distribución de sus subpoblaciones, 
estado de activación, expresión de moléculas implicadas en la distribución 
tisular, capacidad de producción de citoquinas intracelulares y apoptosis. 
b) En linfocitos B y células NK: su estado de activación y la expresión de 
moléculas implicadas en la distribución tisular. 
c) En monocitos: su estado de activación, expresión de moléculas implicadas en la 
distribución tisular, capacidad de producción de citoquinas intracelulares, y 
funciones efectoras fagocíticas y de generación de radicales libres de óxido 
nítrico. 
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 MATERIALES Y MÉTODOS 
 1. Población objeto de estudio 
 1.1. Pacientes con Pancreatitis aguda 
Se incluyeron en el estudio 29 pacientes con Pancreatitis guda leve y 17 pacientes con 
Pancreatitis aguda grave procedentes de los Servicios de Digestivo y de Cuidados Intensivos 
respectivamente del Hospital Universitario Príncipe de Asturias conforme a los siguientes 
criterios de inclusión-exclusión: 
1.1.1. Criterios de inclusión y estratificación: basados en el Sistema de 
Clasificación de Atlanta (36) y la Guía de manejo de la Pancreatitis del Reino Unido (88) 
Pancreatitis aguda: dolor abdominal + elevación ≥ 3 veces el límite superior de 
amilasa sérica y/o elevación ≥ 2 veces el límite superior de lipasa sérica. 
Pancreatitis aguda leve: ausencia de 
a) Disfución orgánica: presión arterial sistólica < 90 mmHg, PaO2 < 60 
mmHg, creatinina > 2mg/dL, sangrado digestivo > 500 ml/24h. 
b) Complicaciones locales: necrosis, absceso, seudoquiste. 
c) ≥ 3 criterios de Ranson (31) o ≥ 8 puntos de clasificación APACHE II (34) 
Pancreatitis aguda grave: presencia al menos de uno de los siguientes 
criterios: 
a) disfunción orgánica 
b) complicaciones locales 
c) ≥ 3 criterios de Ranson o ≥ 8 puntos de la clasificación APACHE II 
1.1.2. Criterios de exclusión: 
a) Tratamiento con fármacos inmunosupresores 
b) Enfermedades que modifiquen la respuesta inmunitaria: procesos autoinmunes, 
infecciones crónicas, neoplasias, diabetes mellitus. 
c) Insuficiencia orgánica previa: renal (creatinina > 2 mg/dL), respiratoria (PaO2 
< 60 mmHg), cardíaca (clase funcional > II), cirrosis hepática. 
d) Evolución clínica superior a 48 horas en el momento de la admisión 
hospitalaria. 
e) Presencia de complicaciones infecciosas en el momento del diagnóstico. 
 Todos los pacientes dieron su consentimiento informado al protocolo experimental 
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 1.2. Controles: se estudiaron paralelamente muestras procedentes de 60 voluntarios 
sanos de edad y sexo similares a los pacientes. 
 
Tabla 1.: Descripción demográfica de la población objeto de estudio 
Grupo   n Edad media (rango) 
Distribución por sexos 
(M / V) 
      
Controles   60 47 (23-85) 35 / 25 
  Etiología    
  Biliar 18 70 (59-77) 10 / 8 
 Pancreatitis aguda leve Etílica 7 50 (46-64) 0 / 7 
  Otras 4 60 (40-76) 3 / 1 
Pacientes      
  Biliar 13 79 (72-83) 8 / 5 
 Pancreatitis aguda grave Etílica 3 51 (36- ) 0 / 3 
  Otras 1 80 1 / 0 
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para la entrada en este protocolo. 
M: mujer; V: varón. Los resultados representan la mediana y los percentiles (25-75). 
  
2. Protocolo clínico 
Con el objeto de determinar la evolución de los parámetros inmunológicos durante el 
episodio agudo se extrajo a cada paciente una muestra de sangre periférica en el momento del 
diagnóstico, otra a las 48 horas y una última muestra a los 5 días de diagnosticada la 
patología. 
En todos los pacientes se efectuó la correspondiente evaluación clínica que incluyó: Hª 
clínica completa, hemograma, bioquímica sérica, gasometría arterial basal, amilasa, lipasa, 
proteína C reactiva, Rx de torax y ecografía abdominal. En aquellos casos en los que 
existieron datos de gravedad se practicó un TAC abdominal valorado según la clasificación de 
Balthazar y la presencia de necrosis pancreática (28). 
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3. Materiales 
Tabla 3.: Reactivos, materiales y aparatos utilizados en el procesamiento de las muestras agrupados por 
técnicas de laboratorio 
TÉCNICA Materiales 
Extracción 
muestras Tubos 10 ml con heparina de litio “venoject” Terumo Corp. (Leuven, Bélgica)r 
 Set para recolección de sangre “Vacutainer System” Becton-Dickinson Labware (Meilan Cedex, Francia y NJ, USA) 
Reactivos Materiales y aparataje 
Suero salino fisiológico Fresenius Kabi, (Barcelona, España) 
Tubos de 50 ml 
polipropileno 
Labcenter SL 
(Madrid, España) 
Ficoll “lymphoprep” 
Axis-Shield Poc AS. 
(Oslo, Noruega) 
Pipetas estériles 
graduadas 10 ml 
Sarstedt 
(Nümbrecht, 
Alemania) 
Separación de 
células 
mononucleares 
de sangre 
periférica 
(CMSP) Azul tripan Flucke AG., Buchs (SG., Alemania) 
Puntas de propileno 
virgen 200 l y 1 
ml 
Daslab (Madrid, 
España) 
 Medio de cultivo  
 RPMI 1640 con L-glutamina 
Cámara de flujo 
laminar vertical 
Gelaire TC 48 
Flows labs. 
(Alemania) 
 Hepes Buffer (25mM) 
BioWhittaker 
(Verviers, Bélgica) Cámara de contaje 
Neubauer 
Saaringia 
(Alemania) 
 Mecla antibiótica: Streptomicina-Penicilina (10 mg/ml) 
 
Biowhitaker 
Microscopio 
Olympus CHS-2 
Olympus (Tokyo, 
Japón) 
 Gentamicina (1.6 mg/ml) 
Tamadit Lab., Dr. 
Esteve SA. (Madrid, 
España) 
Bomba de aire para 
pipeteo, “Pipetus” 
Flow Lab. 
(Alemania) 
 Anfotericina B (0.5 mg/ml) Squibb, Esplugues, (Barcelona, España) 
Pipetas de volumen 
ajustables Pipetman 
p20, 200, 1000 
Gilson (Francia) 
 Suero fetal de ternera (10%) Gibco (Grand Island, NY, USA) 
Centrífuga 
refrigerada GS-6R 
Beckman (Reino 
Unido) 
Inmunofenotipo Tampón fosfato (pH=7.0)    
 Formaldehído 30-40% Panreac Química SA (Barcelona, España) 
Placas 96 pocillos 
fondo V “serowell” 
Bibby Sterilin Ltd. 
(Staffs, UK) 
Anticuerpos 
monoclonales 
conjugados con 
Isotiocianato de Fluoresceína (FITC): 
CD2, CD8, CD69, CD95, HLA-
DR, anti-Fc ratón 
Becton-Dickinson 
Immunocytometry 
System, (San José, 
California, USA) 
Puntas de propileno 
virgen 200 µl y 1 ml 
Daslab (Madrid, 
España) 
 IgGs control, CD11a, CD11b, CD45, CD45RA 
Caltag Laboratories 
(Burlingame, 
California, USA) 
Puntas 2, 20, 200 µl 
“Combitips plus” 
Eppendorf AG 
(Hamburgo, 
Alemania) 
 
Ficoeritrina (PE): IgGs control, 
CD8, CD11b, CD14, CD25, 
CD45RO, CD71 
Caltag Laboratories 
Tubos de 5ml 
poliestireno fondo 
redondo “falcon” 
Becton-Dickinson 
Labware (NJ, USA) 
 
CD11c, CD28, CD38, CD40, 
CD45RO, CD56, CD62L, CD80, 
CD122, CD152, CD154 
Becton-Dickinson 
Pipetas de volumen 
ajustable Pipetman 
p20, 200, 1000 
Gilson (Francia) 
 TRICOLOR: IgGs control, CD14 Caltag Laboratories 
 Peridín clorofila proteína (PerCp):CD3, CD4 Becton-Dickinson 
 Aloficocianina (APC): CD3, CD4, CD8, CD19, CD45RO Becton-Dickinson 
Dispensador 
automático 
“Multipette plus” 
Eppendorf AG 
(Hamburgo, 
Alemania) 
     
 Anti-CCR2, anti-CCR5 y anti-CXCR4 conjugados con biotina 
Centrífuga 
multifugue 3S-R 
Heraeus 
Kendro Lab. 
Products (Hanau, 
Alemania) 
 anti-CCR6 y anti-CXCR3 
Cedidos por el Dr. 
Carlos Martínez-A 
Centro Nacional de 
Biotecnología 
(Madrid, España) 
 Avidina conjugada con FITC Becton-Dickinson 
Citofluorímetro de 
flujo FACScalibur  
Becton Dickinson, 
(Mountain View 
USA) 
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Tabla 3.: Reactivos, materiales y aparatos utilizados en el procesamiento de las muestras agrupados por 
técnicas de laboratorio (continuación) 
Reactivos Materiales y aparataje 
Citoquinas 
Intracelulares Medio de cultivo  Tubos 15 ml polipropileno 
Labcenter SL 
(Madrid, España) 
 Monensina Puntas de propileno virgen 200 µl y 1 ml 
Daslab (Madrid, 
España) 
 Acetato 12-forbol 13-miristato (PMA) 
Sigma Chemical Co. (San 
Louis, Missouri, USA) Pipetas estériles 
graduadas 10 ml 
Sarstedt (Nümbrecht, 
Alemania) 
 Ionomicina Calbiochem-Novabiochem Corp. (California, USA) 
Placas 24 pocillos 
“Multiwell Falcon” 
Becton-Dickinson 
Labware (NJ, USA) 
 
Kit de fijación y 
permeabilización 
“fix&perm” 
Caltag Laboratories 
(Burlingame, California, 
USA) 
Placas 96 pocillos 
fondo V “serowell” 
Bibby Sterilin Ltd. 
(Staffs, UK) 
Anticuerpos 
monoclonales 
conjugados con 
Ficoeritrina (PE): anti-hIL4, 
anti-hIL6, anti-hTNFα, 
anti-IL1β 
R&D, (Mineapolis, 
Minnesota, USA) 
Tubos de 5ml 
poliestireno fondo 
redondo “falcon” 
Becton-Dickinson 
Labware (NJ, USA) 
 anti-hIL2, anti-hIL10, anti-hIFNγ 
Caltag Laboratories 
(Burlingame, California, 
USA) 
Pipetas Pasteur de 
cristal 
Chase Instrument 
Corp. (Glen Falls, 
NY, USA) 
Puntas 2, 20, 200 µl 
“Combitips plus” 
Eppendorf AG 
(Hamburgo, 
Alemania)  
Isotiocianato de Fluoresceína 
(FITC): CD8 
Peridín clorofila proteína 
(PerCp): CD3 
Aloficocianina (APC): 
CD45RO 
Becton-Dickinson 
Immunocytometry System, 
(San José, California, USA)   
 Formaldehído 35-40% Panreac Química SA (Barcelona, España) 
Pipetas de volumen 
ajustable Pipetman 
p20, 200, 1000 
Gilson (Francia) 
Medio de cultivo  
Dispensador 
automático “Multipette 
plus” 
Eppendorf AG 
(Hamburgo, 
Alemania) 
Fitohemaglutinina M 
(PHA) 
Difco Lab., (Detroit, Mi., 
USA)   
Estudio de 
muerte 
celular 
programada 
(Apoptosis) Estaurosporina Sigma Chemical Co. (San Louis, Missouri, USA) 
Cámara de flujo 
laminar vertical Gelaire 
TC 48 
Flows labs. 
(Alemania) 
 Kit rhAnexina V FITC Bender Medsystem Diagnostic (Viena, Austria)   
Anticuerpos 
monoclonales 
conjugados con 
Ficoeritrina (PE): CD4, 
CD8, CD45RO 
Caltag Laboratories 
(Burlingame, CA, USA) 
Incubador CO2 “Hera 
cell” 
Centrífuga multifugue 
3S-R Heraeus 
Kendro Lab. Products 
(Hanau, Alemania) 
 Aloficocianina (APC): CD3 Baño termostatizado Tectron 3000543 
Selecta (Tarrasa, 
España) 
 Calibrite beads 
Becton-Dickinson 
Immunocytometry System, 
(San José, CA, USA)   
Citofluorímetro de 
flujo FACScan y 
FACScalibur 
Becton Dickinson, 
(Mountain View 
USA) 
  
Estudio de la 
capacidad 
fagocítica y 
oxidativa 
(radicales de 
NO) 
Kit de fagocitosis 
(Phagotest) y oxidación 
(Phagoburst) 
Orpegen Pharma 
(Heidelberg, Alemania) 
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4. Obtención de muestras biológicas 
a) Sangre venosa: tanto a los pacientes diagnosticados de Pancreatitis aguda como a 
los controles sanos se les extrajo 30 ml de sangre venosa, en tubos con heparina de litio, por 
punción venosa antecubital. En condiciones de esterilidad, se separó la sangre en tubos de 
50ml fondo cónico y se diluyó 1/1 (vol/vol) con suero salino fisiológico (SSF) mezclando 
suavemente. 
b) Células mononucleares de sangre periférica: para el aislamiento de las CMNSP se 
procedió a su separación del resto de los componentes de la sangre mediante la formación de 
un gradiente de densidad sobre Ficoll (1.077 g/ml). Este método se basa en las diferencias de 
densidad de la sangre humana. Utilizando una pipeta de 10ml estéril y una bomba de aire para 
pipeteo, “Pipetus”, se inyecta 1/3 de volumen de ficoll (la sangre es menos densa y queda por 
encima del ficoll) y se centrifuga a 520 x g durante 45 min. Se obtienen tres fases (eritrocitos, 
ficoll y plasma), separadas por dos interfases; la situada entre el Ficoll y el plasma diluido 
contiene las CMNSP, se recoge la banda aspirando con el pipetus y una pipeta 10ml estéril. 
Las células aspiradas se lavan dos veces con 50ml de SSF a 380 x g durante 10 min para 
eliminar el ficoll, sustancia tóxica, y se resuspenden las células en 10ml de medio completo 
(Current Protocols in Immunology, 1992b). 
 
5. Recuento y estudio de viabilidad 
En todas las suspensiones celulares se determinó la concentración celular y la 
viabilidad mediante la dilución ½ con Azul Tripán al 0.1% y recuento con microscopio óptico 
(40 aumentos) en cámara de contaje Neubauer. El porcentaje de células vivas se estableció 
por la capacidad de exclusión del colorante (las células muertas permeabilizan su membrana 
y captan el tripán volviéndose de color azul). Sólo se prosiguió el experimento en aquellos 
casos en que la viabilidad celular fue superior al 95% (Current Protocols in Immunology, 1992d). 
 
 
células/ml = media 4 cuadrantes x inversa de la dilución x 10.000 
 
(0.1mm x 1mm2 = 0.1mm3 = 10-3 ml) 
profundidad x área 
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6. Estudios inmunofenotípicos y funcionales 
La tabla redactada a continuación contiene información relevante sobre los anticuerpos 
monoclonales utilizados en el estudio inmunofenotípico, el estudio de muerte celular 
programada (apoptosis) y el estudio de expresión de citoquinas intracelulares: clon utilizado, 
subclase de Ig, fluorocromo con el que esta conjugado y población celular que expresa la 
proteína indicada. 
Tabla 6.: Anticuerpos monoclonales utilizados en los estudios inmunofenotípicos y funcionales 
Ac. Mo. Clon Población celular definida Subclase Ig † Fluorocromo 
CD2 S5.2 Células T, timocitos, células NK IgG2a FITC 
CD3 SK7 Timocitos, células T IgG1 PerCp, APC 
S3.5 IgG2a PE 
CD4 SK3 
Subpoblaciones de timocitos, células Th1 y Th2 
(alrededor de 2/3 de las células T periféricas), monocitos 
y macrófagos IgG1 PerCp, APC 
SK1 IgG1 FITC 
CD8 3B5 
Subpoblaciones de timocitos , células T citotóxicas 
(alrededor de 1/3 de las células T periféricas) IgG2a PE, APC 
CD11-a MEM-25 Linfocitos, monocitos, macrófagos y granulocitos: se une a CD54 (ICAM-1), CD102 (ICAM-2) y CD50 (ICAM-3) IgG1 FITC 
CD11b MEM-170 Células mieloides y NK: se une a CD54, al componente iC3b del complemento y a proteínas de la matriz extracelular IgG1 PE 
CD11c S-HCL-3 Células mieloides: une fibrinógeno IgG2b PE 
CD14 Tük 4 Células mielomonocíticas, >84% monocitos y algunos granulocitos IgG2a PE 
CD19 SJ25C1 Células B IgG1 APC 
CD25 CD25-3G10 Células T activadas, células B y monocitos IgG1 PE 
CD28 L293 
Subpoblaciones de células T (>90%), células B activadas: 
activación de T naïves, el receptor para una señal 
coestimuladora, une CD80 y CD86 
IgG1 PE 
CD38 HB7 
Células B y T tempranas, células T activadas, células B de 
centro germinal y células plasmáticas: aumenta la 
proliferación de células T 
IgG1 PE 
CD40 5C3 
Células B, macrófagos, células dendríticas, células de 
epitelio basal: une CD154, receptor de la señal coestimuladora 
de las células B, promueve el crecimiento, la diferenciación y el 
cambio de isotipo de las células B y las células dendríticas 
IgG1 PE 
CD45 H130 Todas las células hematopoyéticas: presenta múltiples formas por procesamiento alternativo IgG1 FITC 
CD45RA MEM-56 Células B, subpoblaciones de células T(células T naïves), monocitos IgG2b FITC, PE 
CD45RO UCHL-1 Subpoblaciones de células T y B (células activadas/memoria), monocitos y macrófagos IgG2a PE, APC 
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Tabla 6.: Anticuerpos monoclonales utilizados en los estudios inmunofenotípicos y funcionales 
(continuación) 
Ac. Mo. Clon Población celular definida Subclase Ig † Fluorocromo 
CD56 NCAM16.2 >95% Células NK, <5% células T IgG2b PE 
CD62L SK11 Células B, células T, células NK y monocitos: une CD34, GlyCAM, media las interacciones rodantes con el endotelio IgG2a PE 
CD69 L78 Células T y B activadas, células NK activadas y macrófagos: antígeno de activación temprana IgG1 FITC 
CD71 T56/14 Células T y B activadas, macrófagos, células proliferando IgG1 PE 
CD80 L307.4 Subpoblación de células B: coestimulador, ligando de CD28 y CTLA-4 IgG1 PE 
CD95 DX2 Amplia variedad de líneas celulares, distribución in vivo incierta: induce apoptosis a través de Fas ligando IgG1 PE 
CD122 TU27 Células NK, subpoblaciones de células T en reposo, algunas líneas de células T IgG1 PE 
CD152 BNI3 Células T activadas: receptor de CD80 y CD86: regulador negativo de la activación de las células T IgG2a PE 
CD154 89-76 Células T CD4 activadas: ligando de CD40: inductor de proliferación y la activación de células B IgG1 PE 
HLA-DR TÜ36 Células B y células T activadas IgG2b FITC 
CCR2 CCR2-05 
Monocitos, células B, linfocitos T activados/memoria 
(Th1), células NK estimuladas por ligando o IL2: 
promueve recirculación de células B y T a órganos linfoides 
primarios y secundarios 
IgG2b Biotinado 
CCR5 CCR5-02 
Monocitos CD14+CD16+, células T activadas (Th1), 
células NK estimuladas, células dendríticas inmaduras, 
células CD34+ de sangre periférica: promueve 
recirculación de células dendríticas y linfocitos B y T a órganos 
linfoides primarios y secundarios 
IgG2b Biotinado 
CCR6 CCR6-4e 
Células B naïves, células T CD45RO+, células 
dendríticas inmaduras, células dendríticas derivadas de 
precursores CD34+ de cordón umbilical: recirculación de 
células T activadas en tejido hacia nódulos linfoides o tejidos 
linfoides ectópicos, maduración de células B, migración de 
células dendríticas hacia áreas ricas en células T o focos de 
lesión 
IgG2b _ 
CXCR3 CXCR3-AAK3 
Células B, células T memoria activadas (Th1), células 
NK, células hematopoyéticas, eosinófilos, células 
dendríticas maduras: controla la recirculación de células 
dendríticas y linfocitos a órganos linfoides primarios y 
secundarios para su activación 
IgG2b _ 
CXCR4 CXCR4-01 
Timocitos, células T (Th1), células B naïve, mastocitos, 
eosinófilos estimulados: implicado en el desarrollo, 
maduración y recirculación de precursores hematopoyéticos, 
mielopoyesis y linfopoiesis. Promueve recirculación de células 
dendríticas y células B y T a órganos linfoides primarios y 
secundarios 
IgG2b Biotinado 
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Tabla 6.: Anticuerpos monoclonales utilizados en los estudios inmunofenotípicos y funcionales 
(continuación) 
Ac. Mo. Clon Población celular definida Subclase Ig † Fluorocromo 
rhIL1β 8516.311 Macrófagos, células epiteliales: fiebre, activación de 
células T y macrófagos IgG1 PE 
rhIL2 MQ1-17H12 Células Th1: proliferación de células T IgG2a PE 
rhIL4 3007 Células Th2, mastocitos: activación de células B, cambio a 
IgE , suprime las células Th1 IgG1 PE 
rhIL6 1936.141 
Células T, macrófagos y células endoteliales: 
diferenciación y crecimiento de células T y B, proinflamatoria 
(producción de proteína de fase aguda, fiebre) 
IgG2b PE 
rhIL10 JES3-9D7 
Células T, macrófagos, células B transformadas por 
EBV: antiinflamatoria (supresor potente de la función de los 
macrófagos) 
IgG1 PE 
rhTNFα 6402.31 Macrófagos, células NK, células T: proinflamatoria 
(inflamación local, activación endotelial) IgG1 PE 
rhIFNγ B27 
Células Th1 y células NK: activación de macrófagos, 
expresión aumentada de moléculas de MHC y componentes 
del procesamiento de antígenos, cambio de clase de Ig, 
suprime Th2 
IgG1 PE 
 
CDs (cluster de diferenciación) definidos en el "7th Workshops on Human Leucocyte Differentiation 
Antigens". (http://www.mh-hannover.de/aktuelles/projekte/hlda7/hldabase/cdindex.htm) 
 
† Indica la subclase murina del AcMo 
 
Abreviaturas: FITC, isocianato de fluoresceína; PE, ficoeritrina; PerCP, peridin clorofila proteína; 
APC, aloficocianina 
 
El método utilizado para la generación de los anticuerpos monoclonales anti-quimiorreceptor esta descrito 
en “Mellado M y cols. Journal of Biological Chemistry 1997; 272 (14): 9189-9196” 
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7. Análisis fenotípico de las poblaciones celulares mediante citometría de flujo 
semicuantitativa (FACScalibur) 
 Los diferentes subtipos celulares obtenidos de las preparaciones de sangre periférica, 
así como la fiabilidad de la separación se caracterizaron mediante la utilización de 
anticuerpos monoclonales (AcMo) que reconocen proteínas de superficie específicas de cada 
subpoblación. Los AcMo utilizados, subclases y denominación CD se exponen en la Tabla 6. 
(Current Protocols in Immunology, 1992e). 
7.1. Marcaje con AcMo: se empleó la técnica de inmunofluorescencia directa e 
indirecta de cuádruple color, utilizando AcMo de ratón conjugados con fluoresceína FITC, PE, 
PerCp o Tri-Color y APC, AcMo de ratón conjugados con biotina revelados con avidina FITC y 
AcMo de ratón sin conjugar revelados con anticuerpo policlonal de cabra anti-Fc de ratón. La 
Tabla 7.1. describe la combinación de anticuerpos monoclonales utilizada. 
Siguiendo el panel expuesto en la Tabla 7.1. se siembran las células en una placa de 96 
pocillos fondo V (200.000 células/pocillo), se retira el sobrenadante (130 x g durante 5 min) y se 
resuspende el pellet. Se incuban las células con 20 µl de AcMo de inmunofluorescencia 
indirecta durante 20 min a 4ºC y en oscuridad. Se realiza un lavado con 200 µl de PBS (130 x 
g, 5 min), se resuspende el pellet y se incuban las células con 5 µl de avidina-FITC (dilución 
1/20 en PBS), para los anticuerpos biotinados y 5 µl de goat-anti-mouse-FITC (dilución 1/10 en 
PBS) para los anticuerpos puros, durante 20 min a 4ºC y en oscuridad. Se realiza otro lavado 
con PBS y se incuba con 5 µl de los AcMo de fluorescencia directa. Para su posterior 
adquisición en citómetro de flujo FASCalibur se añaden 200 µl de formaldehído 1% y se 
traslada el volumen a tubos de poliestireno de 5ml fondo redondo (tubos de FACS). 
 7.2. Adquisición y análisis: Para el recuento se utilizó un citómetro de flujo 
FACScalibur dotado con un módulo de discriminación de dobletes (DDM) bajo el control del 
software CellQuest 3.01 (Becton Dickinson California, USA). El aparato, además de los canales 
de fluorescencia, aporta información sobre el tamaño (FSC) y la complejidad celular (SSC). 
Como controles negativos, se utilizaron las células a estudiar sin marcar y marcadas con 
AcMo irrelevantes de los mismos isotipos que los utilizados en el estudio (IgG1-FITC, IgG2a-
FITC, IgG2a-PE, IgG2a-Tri-Color) (Current Protocols in Immunology, 1992f). 
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Tabla 7.1.: Panel de anticuerpos monoclonales utilizado en el estudio inmunofenotípico 
Nº Tubo FITC PE PerCp o Tri-color APC 
1 IgG control IgG control IgG control  
2 Células sin marcar Células sin marcar Células sin marcar Células sin marcar 
3 CD45 CD14   
4 CD8 CD25 CD4 CD3 
5 CD8 CD122 CD4 CD3 
6 CD45RA CD45RO CD4 CD8 
7 CD69 CD71 CD4 CD8 
8 CD11a CD38 CD3 CD19 
9 CD2 CD56 CD3 CD19 
10 CD8 CD28 CD4 CD3 
11 CD8 CD152 CD3 CD4 
12 HLA-DR CD154 CD3 CD19 
13 CD95 CD8 CD3 CD4 
14 CD8 CD62L CD4 CD3 
15 CD11a CD11c CD14  
16 HLA-DR CD80 CD14  
17 CD11b CD62L CD14  
18 HLA-DR CD40 CD14  
19 CCR2 CD8 CD4 CD3 
20 CCR2 CD25 CD4 CD8 
21 CCR2 CD28 CD4 CD8 
22 CCR2 CD45RA CD3 CD45RO 
23 CCR2 CD56 CD3 CD19 
24 CCR2 CD11b CD3 CD19 
25 CCR5 CD8 CD4 CD3 
26 CCR5 CD25 CD4 CD8 
26 CCR5 CD28 CD4 CD8 
27 CCR5 CD45RA CD3 CD45RO 
28 CCR5 CD56 CD3 CD19 
29 CCR5 CD11b CD3 CD19 
30 CCR6 CD8 CD4 CD3 
31 CCR6 CD25 CD4 CD8 
32 CCR6 CD28 CD4 CD8 
33 CCR6 CD45RA CD3 CD45RO 
34 CCR6 CD56 CD3 CD19 
35 CCR6 CD11b CD3 CD19 
36 CXCR3 CD8 CD4 CD3 
37 CXCR3 CD25 CD4 CD8 
38 CXCR3 CD28 CD4 CD8 
39 CXCR3 CD45RA CD3 CD45RO 
40 CXCR3 CD56 CD3 CD19 
41 CXCR3 CD11b CD3 CD19 
42 CXCR4 CD8 CD4 CD3 
43 CXCR4 CD25 CD4 CD8 
44 CXCR4 CD28 CD4 CD8 
45 CXCR4 CD45RA CD3 CD45RO 
46 CXCR4 CD56 CD3 CD19 
47 CXCR4 CD11b CD3 CD19 
48 Avidina    
49 Anti-mouse    
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8. Estudios funcionales mediante citometría de flujo semicuantitativa 
(FACScalibur) 
8.1. Condiciones generales de cultivo: Todos los cultivos celulares se desarrollaron en 
condiciones de esterilidad en una cámara de flujo laminar vertical, empleando materiales 
estériles de un único uso o esterilizados en autoclave o con óxido de etileno. Los cultivos se 
realizaron en un incubador de CO2 que mantenía una temperatura de 37°C, en atmósfera con 
5% de CO2 y 95% de humedad relativa. 
8.2. Expresión de citoquinas intracelulares en linfocitos T 
Incubamos 6x106 células en medio completo (control negativo) con monensina (2µM), 
un inhibidor de la síntesis de microtúbulos (bloqueamos la exocitosis) y 6x106 células en medio 
completo con monensina (2 µg/ml), acetato de 12-forbol 13-miristato (PMA) (50 ng/ml), 
estímulo policlonal de células T, e ionomicina (1µg/ml), ionóforo de calcio para potenciar el 
efecto del PMA, en tubos de polipropileno de 15ml durante 6h. 
Sembramos las células cultivadas en una placa de 96 pocillos fondo en V (300.000 
células/pocillo), retiramos el sobrenadante (130 x g, 5 min) y resuspendemos el pellet. 
Incubamos con 5µl de los Ac. Mo. de superficie siguiendo el panel expuesto en la Tabla 8.2. 
durante 20 min a 4ºC y en oscuridad. Utilizamos el kit comercial Fix&Perm (Caltag 
Laboratories) según protocolo estándar, fijamos con 50 µl de la solución fijadora A durante 15 
min a temperatura ambiente, lavamos con 200 µl de PBS (130 x g, 5 min). Añadimos 30 µl de 
la solución permeabilizadora B y los Ac. Mo. anti-citoquinas, incubamos 20 min a 4ºC y en 
oscuridad y lavamos con 200 µl de PBS para retirar la solución permeabilizadora y el exceso 
de anticuerpo. Para su posterior adquisición en citómetro de flujo FASCalibur se añaden 200 
µl de formaldehído 1% y se traslada el volumen a tubos de FACS. 
 
Tabla 8.2.: Panel de anticuerpos monoclonales utilizado en el estudio de citoquinas intracelulares 
Nº de tubo FITC PE PerCp APC
1 IgG control IgG control IgG control  
2 Células sin marcar Células sin marcar Células sin marcar Células sin marcar 
3 CD45 CD14   
4 CD8 IL2 CD3 CD45RO 
5 CD8 IL4 CD3 CD45RO 
6 CD8 IL6 CD3 CD45RO 
7 CD8 IL10 CD3 CD45RO 
8 CD8 IFN-γ CD3 CD45RO 
9 CD8 TNF-α CD3 CD45RO 
10 CD8 IL-1 β CD3 CD45RO 
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8.3. Muerte celular programada (apoptosis) en linfocitos T 
La anexina es una molécula biológica presente en la superficie de células con 
capacidad fagocítica, capaz de reconocer y unirse a la fosfatidil-serina. Cuando una célula 
entra en apoptosis uno de los primeros cambios que se producen en su membrana es el 
intercambio de lípidos entre las dos capas lipídicas que la forman, la fosfatidil-serina pasa de 
la cara interna a la cara externa de la membrana. La Anexina V es una proteína presente en la 
superficie de células fagocíticas capaz de unirse con una alta especificidad a la 
fosfatidilserina, esto permite a dichas células reconocer a las células que han entrado en 
apoptosis y eliminarlas por fagocitosis. De esta manera el uso de Anexina V conjugada con un 
fluorocromo nos permite visualizar en un citómetro células en fase temprana de apoptosis. 
Para descartar aquellas células que mueren por necrosis utilizamos 7 aminoactinomicina D (7-
AAD), un intercalador de ADN que emite fluorescencian en el canal FL-3, las células muertas 
permeablilizan su membrana y permiten el paso de la 7-AAD, aquellas que captan 7-AAD pero 
no anexina son células que han sufrido necrosis. 
Cultivamos 1x106 de células en presencia de medio completo (control negativo), 1x106 
de células medio completo con PHA (10µg/ml), un estimulo policlonal de células T, y 1x106 
de células en medio completo con estaurosporina (5µM), un potente inductor de apoptosis 
(control positivo), en placas de 24 pocillos fondo plano durante 24 horas. Sembramos las 
células en tubos de FASC (100.000 células/tubo) e incubamos con 5µl de Ac. Mo., siguiendo el 
panel de la Tabla 8.3., durante 20 min a 4ºC y en oscuridad. Retiramos el medio el cultivo 
(380 x g durante 10 min) e incubamos con 6µl de anexina V FITC en un volumen añadido de 
50 µl de Heppes Buffer (kit rhanexina V FITC). Momentos antes de su adquisión en el 
citómetro de flujo (FACScalibur) añadimos 100µl de microbeads (dilución 1/100 en Hepes buffer) 
como estándar externo de recuento celular y 100µl de 7-AAD para descartar la muerte celular 
por necrosis. Es fundamental resuspender muy bien la solución de microbeads antes de 
añadirla a los tubos y previamente a la adquisión para evitar que se depositen en el fondo de 
los tubos. 
Mediante las técnicas disponibles en el software detenemos la adquisición de eventos 
en un número determinado de microbeads, de esta manera obtenemos un estándar externo 
constante al que referir los eventos adquiridos y así poder comparar diferentes tiempos y 
condiciones dentro de un mismo experimento (559). 
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Tras su análisis mediante el software adecuado obtenemos dos parámetros indicadores 
de apoptosis el índice de apoptosis (AI), que muestra el porcentaje de células apoptóticas al 
término del cultivo respecto del 100% de células totales, y el ratio de apoptosis (AR), que 
incluye en la fórmula las células que sufren apoptosis en el momento de la medición y 
aquellas células que, habiendo sufrido apoptosis en momentos previos, han pasado a ser 
fragmentos o cuerpos apoptóticos (559). Así pues, el ratio de apoptosis es una medida mas 
exacta de la apoptosis real sufrida por las células ante los diferentes estímulos. 
 
AI = nº de células apoptóticas / (nº de células apoptóticas + nº de células no apoptóticas) 
 
 AR = (nº células apoptóticas + nº fragmentos) / nº células sembradas 
 
   Nº fragmentos = nº células sembradas – nº células recogidas 
 
 
Tabla 8.3.: Panel de anticuerpos monoclonales utilizado en el estudio de apoptosis 
Nº Tubo FITC PE FL-3 APC 
1 Ig Ig Ig  
2 Células sin marcar Células sin marcar Células sin marcar Células sin marcar 
3 CD45 CD14   
4 Anexina V CD4 7-AAD CD3 
5 Anexina V CD8 7-AAD CD3 
6 Anexina V CD45RO 7-AAD CD3 
 
9. Estudio de la capacidad fagocítica y generación de radicales libres de oxido 
nítrico (NO) en monocitos mediante citometría de flujo semicuantitativa (FACScalibur) 
Dispensamos 100 µl de sangre completa en tubos de adquisición según el panel de la 
Tabla 9 y añadimos respectivamente 20 µl de washing buffer (tubo control) y 20 µl de cada 
estímulo: E.Coli FITC para el estudio de la capacidad fagocítica y E.Coli sin marcar, fMLP 
(control negativo) y TPA (control positivo) para el estudio de generación de radicales libres  de 
NO. Agitamos suavemente en el vortex e incubamos 10 min a 37ºC en un baño 
termostatizado. Tras la incubación ponemos las muestras en hielo durante 5 min para frenar la 
reacción y añadimos 20 µl de la sonda (rodamina) a los tubos del estudio de generación de 
radicales de NO (reacciona con los radicales libres y fluoresce en el rango de FL-1), agitando 
suavemente, y 100 µl de solución de quenching a los tubos del estudio de fagocitosis (anula la 
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fluorescencia emitida por las bacterias no fagocitadas adheridas al exterior de la célula) agitando 
vigorosamente. Incubamos los tubos con la sonda durante 10 min a 37ºC, tras lo cual 
ponemos las muestras en hielo durante 5 min para frenar la reacción, y lavamos la solución de 
quenching con 4 ml de solución de lavado (380 x g durante 5 min), aspirando el sobrenadante 
y resuspendiendo. 
Efectuamos la lisis de hematíaes mediante choque osmótico. Añadimos 1 ml de 
solución de lisis 1x en agua destilada, agitamos en el vortex e incubamos 12 min a Tª 
ambiente y en oscuridad, lavamos dos veces con 2 ml de solución de lavado (380 x g durante 
5 min), aspiramos el sobrenadante y resuspendemos en el vortex. Por último, añadimos 100 µl 
de Ioduro de Propidio (PI) (revela células muertas y dobletes), incubamos en hielo 15 min y 
dispensamos 100 µl de PBS para adquirir en el Citómetro de Flujo (compensamos con el tubo 
control y no variamos la compensación para adquirir el resto de los tubos). 
 
Tabla 9.: Panel de tubos para el estudio de fagocitosis y generación de radicales libres de oxido nítrico 
(NO) 
 Nº Tubo 1ª incubación 2ª incubación Quenching Solución de lisis PI 
Tubo control 1 Solución de lavado  SI SI SI 
Fagocitosis 2 E. coli FITC  SI SI SI 
Tubo control 3 Solución de lavado Sonda rodamina NO SI SI 
Oxidación 4 E. coli Sonda rodamina NO SI SI 
Oxidación 5 FMLP Sonda rodamina NO SI SI 
Oxidación 6 TPA Sonda rodamina NO SI SI 
 
10. Análisis estadístico 
Para determinar el tipo de test estadístico adecuado al estudio realizado, se analizó la 
naturaleza de las distribuciones empleando el contraste de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Los datos obtenidos no siguieron distribuciones normales, por lo que se emplearon 
Test no-paramétricos al efectuar comparaciones entre las distintas muestras, la U de Mann-
Whitney para comparar pacientes y controles (estadística no pareada), y grupos de pacientes 
entre sí, y el Test de Wilcoxon para comparar los diferentes tiempos estudiados dentro de un 
mismo paciente o control (estadística pareada). En todos los casos, se valoraron niveles de 
significación por debajo del 5% y 0.5% (p<0.05 y p<0.005). Los resultados se expresan como 
mediana y percentiles 25 y 75. El software utilizado en el procesamiento estadístico fue SPSS 
11.0. 
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La Pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo de gravedad variable que 
produce alteraciones en los diferentes compartimentos del sistema inmune debido a los 
efectos colaterales del microambiente inflamatorio. En los casos de gravedad extrema las 
alteraciones del sistema inmune afectan a otros órganos generando fallo respiratorio, 
alteraciones metabólicas, fallo renal y shock séptico lo que en un porcentaje muy alto 
desencadena el fallo multiorgánico y la muerte. 
1. Datos clínicos y analíticos 
Seleccionamos 46 pacientes, 22 mujeres y 24 varones, con una edad media de 68 años 
(rango 54-78). Los pacientes fueron clasificados en dos grupos según criterios de gravedad 
basados en el Índice de Ranson y la Clasificación de Atlanta. Aquellos pacientes con un 
Índice de Ranson ≤ 3 y que no desarrollaron complicaciones superando el brote inflamatorio 
en un tiempo máximo de 7 días fueron incluidos en el grupo de pacientes con pancreatitis 
aguda leve (PAL), mientras que aquellos que obtuvieron una puntuación >3 en el Índice de 
Ranson y desarrollaron complicaciones que requirieron aporte de cuidados intensivos se 
incluyeron en el grupo de pacientes con pancreatitis aguda grave (PAG). La etiología de los 
pacientes fue mayoritariamente biliar, 67%, seguida de la etílica, 22%, solo un 11% 
correspondió a otras causas. El estudio de la etiología en cada uno de los grupos revela una 
distribución similar con mayoría de pacientes con patología biliar frente a la patología etílica, 
62% y 24% respectivamente en PAL y 76% y 18% en PAG. Respecto a la predominancia de 
una causa u otra en función del sexo cabe destacar la ausencia de mujeres con patología etílica 
y en consencuencia la equiparación entre patología biliar y etílica en varones. 
En la Tabla 1.1. expuesta a continuación se resumen los datos clínicos fundamentales 
necesarios para el diagnóstico de los pacientes. El estudio tanto de los parámetros 
inmunológicos como de los parámetros clínicos fue realizado en 3 tiempos durante el episodio 
inflamatorio: dentro de las primeras 12 horas del inicio del brote (basal), a las 48 horas tras el 
inicio del brote y a los 5 días. Sin embargo no todas las variables clínicas fueron medidas en 
todos los tiempos ya que los protocolos de seguimiento no coincidieron con los puntos del 
estudio. Los resultados derivados de las medidas clínicas se utilizaron en la clasificación de 
los pacientes y no constituyen en sí mismo un objetivo de estudio. 
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Tabla 1.1.: Características clínicas de los grupos definidos de acuerdo a la gravedad de la patología 
 Pancreatitis aguda leve Pancreatitis aguda grave 
n 29 17 
Edad 65 (48-75) 76 (56-82) 
Sexo (M /V) 13 / 16 9 / 8 
Tiempo de evolución basal 48 horas 5 días basal 48 horas 5 días 
Nº leucocitos x103 /µl 9.4 (7.6-11.3) 8.0 (5.2-10.4) 6.8 (5.9-8.5) 11.7 (8.6-16.9) 9.1 (6.9-17.6) 12.3 (7.4-19.7)
Nº neutrófilos x103 /µl 7.4 (4.6-9.0) 4.2 (2.9-7.9) 4.4 (3.2-6.0) 10.9 (6.3-13.5) 6.4 (5.3-11.4) 9.2 (4.4-16.8) 
Nº linfocitos x103 /µl 1.6 (1.0-1.9) 1.9 (1.5-2.3) 1.9 (1.6-2.1) 1.0 (0.6-1.5) 1.3 (0.6-1.6) 1.7 (1.3-2.0) 
Nº monocitos x103 /µl 0.5 (0.3-7.0) 0.5 (0.3-0.6) 0.4 (0.2-0.6) 0.6 (0.5-0.9) 0.8 (0.3-1.0) 0.8 (0.5-0.9) 
Amilasa 589 (222-1705)   1611 (263-2651)   
Lipasa 275 (168-837)   83 (53-731)   
Calcio 9 (8-9)   9 (7-10)   
GPT 105 (34-243)   178 (33-328)   
GOT 49 (20-89)   73 (34-126)   
GGT 110 (50-431)   380 (126-503)   
Fosfatasa alcalina 186 (117-621)   189 (121-277)   
Bilirrubina 1.1 (0.8-1.6)   2.1 (1.0-9.2)   
PCR (CRP) 48 (13-165)   86 (23-142)   
Creatinina 0.9 (0.8-1.1)   1.1 (0.9-1.3)   
Hallazgos clínicos y analíticos de los subgrupos de pacientes con pancreatitis aguda definidos en función 
de criterios de gravedad basados en el Índice de Ranson y la Clasificación de Atlanta. Los valores se 
representan como la mediana y el rango intercuartílico (percentil 25-percentil 75). 
 
 Los datos clínicos observados en los pacientes en el momento de su admisión 
hospitalaria son los característicos de la patología estudiada, marcada leucocitosis y elevación 
de amilasa y lipasa junto con otras variables clínicas determinantes para el diagnóstico de 
pancreatitis aguda. Las técnicas de imagen que incluyeron la ecografía abdominal y el TAC 
fueron utilizadas como pruebas complementarias en el diagnóstico de gravedad de los 
pacientes. 
El rasgo predominante de estos pacientes desde el punto de vista inmunológico es la 
marcada leucocitosis respecto a controles sanos (p<0.001), mas elevada en PAG que en PAL, 
en el momento de la admisión hospitalaria debida fundamentalmente a un aumento de 
neutrófilos (p<0.001). Tras 48 horas de evolución del brote inflamatorio se redujo 
significativamente el número leucocitos normalizándose los niveles en PAL mientras que 
PAG mantenía la leucocitosis, sin embargo ambos grupos de pacientes incrementaron de 
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nuevo los niveles respecto a controles sanos al 5º día de iniciado el episodio agudo (p<0.05 PAL 
y p<0.001 PAG). Un comportamiento similar en el número de neutrófilos fue observado durente 
el brote en ambos grupos de pacientes. Sin embargo, y dado que los objetivos de nuestro 
estudio se centran en linfocitos y monocitos, resulta más interesante la acusada linfopenia que 
presentan tanto PAL como PAG (p<0.001) y la monocitosis observada en PAG (p<0.001) 
respecto a los valores control al inicio del brote. El número de linfocitos fue 
significativamente menor en PAG respecto a PAL durante la progresión del brote hasta 
equiparse los niveles al 5º día, ambos grupos de pacientes experimentan un progresivo 
aumento del número de linfocitos que normaliza los niveles en PAL en las primeras 48 horas, 
mientras que PAG no llega a alcanzar los niveles control manteniéndose la linfopenia durante 
todo el estudio (p<0.001). Respecto al número de monocitos, PAL mantuvo los niveles dentro 
del rango control conforme progresaba el episodio agudo aunque observamos un leve 
descenso no significativo a las 48 horas, sin embargo PAG experimentó un incremento 
significativo a las 48 horas respecto a controles (p<0.001) y PAL que se mantuvo al 5º día de 
iniciado el brote. 
Tiempo de evolución
CONTROLES basal 48 horas 5 dias
nº
 li
nf
oc
ito
s/
µl
0
1x103
2x103
3x103
Tiempo de evolución
CONTROLES basal 48 horas 5 dias
nº
 m
on
oc
ito
s/
µl
0
250
500
750
1000
1250
CONTROLES basal 48 horas 5 dias
nº
 n
eu
tr
óf
ilo
s/
µl
0
5x103
10x103
15x103
20x103
CONTROLES basal 48 horas 5 dias
nº
 le
uc
oc
ito
s/
µl
0
5x103
10x103
15x103
20x103
controles 
P.A. Leve
P.A. Grave
♣ 
‡
♣ 
♣ 
‡
p=0.061
p<0.005
p<0.05
p<0.005
p<0.005
p<0.01
‡
♣ 
♣ 
‡
 
Figura 1: evolución del número de leucocitos, neutrófilos, monocitos y linfocitos en pacientes con 
pancreatitis aguda durante el brote inflamatorio. Se representa la mediana y los percentiles 75 y 25.     
‡  p<0.01  y  ♣  p<0.05 en pacientes con PA leve respecto a pacientes con PA grave
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2. Estudio de las principales poblaciones linfocitarias y subpoblaciones de 
linfocitos T 
2.1. Alteraciones en el número y la distribución de las poblaciones linfocitarias 
Iniciamos nuestro studio cuantificando el número absoluto y la distribución porcentual 
de linfocitos T, linfocitos B y células NK en sangre periférica de pacientes con pancreatitis 
aguda al ingreso hospitalario, a las 48 horas y a los 5 días de evolución tras el inicio del brote. 
Se analizaron de forma comparativa los resultados obtenidos en los pacientes con dos formas 
evolutivas de la enfermedad, PA leve y PA grave. Se analizó de forma simultánea una 
población control de individuos sanos con similar distribución en edad y sexo a la de los 
pacientes. 
Tanto los pacientes con PAL como aquellos diagnosticados de PAG mostraron una 
disminución del número de linfocitos T (CD3+) (p<0.001) y linfocitos B (CD19+) (p<0.001) y un 
aumento de células NK (CD3-CD56+) (p<0.001 PAL y p<0.05 PAG) al inicio de los síntomas 
(tiempo basal) respecto a controles sanos. Las cifras absolutas de linfocitos T de ambos grupos 
de pacientes aumentaron a los dos y cinco días de evolución, pero se mantuvieron 
estadísticamente inferiores a las encontradas en los controles sanos. A las 48 horas de 
evolución los valores de estos linfocitos T permanecian significativamente decendidos en los 
PAG con respecto a los PAL. Un comportamiento similar se observó en el compartimento 
linfocitario B, pero con la salvedad de la ausencia de diferencias significativas entre ambos 
grupos de pacientes a lo largo de la evolución. Por el contrario las cifras de células NK, 
aunque disminuyeron en los enfermos a lo largo de los cinco días de seguimiento, 
permanecieron significativamente elvadas con respecto a los sujetos controles sanos en los 
diferentes momentos del estudio. (Tabla 2.1.1 y figura 2.1).  
El análisis de la distribución de estas poblaciones en el total de linfocitos circulantes 
demuesta que al inicio de los síntomas el porcentaje de linfocitos T se encuentra disminuido 
y el de células NK aumentado en los pacientes y tienden a normalizarse con la evolución del 
brote sin equiparse al porcentaje observado en controles sanos (p<0.001). Sin embargo, a 
diferencia de los resultados obtenidos en el estudio del número de células, se observa un 
porcentaje de linfocitos B dentro del rango control al inicio del brote en ambos grupos que 
disminuyó a las 48 horas (p<0.005 en PAL, NS en PAG) para mantenerse sin cambios al 5º día en 
PAG y retornar a los valores basales en PAL pero sin alcanzar los de los controles (p<0.005). 
El estudio comparativo de las dos formas evolutivas de la enfermedad reveló un porcentaje 
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de linfocitos T inferior en pacientes PAG respecto a pacientes PAL al comienzo de los 
síntomas y en las primeras 48 horas que se igualó al 5º día de evolución del brote, sin 
embargo estas diferencias se invierten en linfocitos B y células NK siendo los niveles 
superiores en pacientes con PAG respecto a aquellos con la forma leve en las primeras 48 
horas de la fase aguda (Tabla 2.1.2 y figura 2.1) 
 
Tabla 2.1.1: Número de linfocitos T, linfocitos B y células NK en sangre periférica de pacientes 
con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles sanos Pacientes
basal 48 horas 5 días 
      
PAL 1079 (644-1216)a 1423 (1180-1523)b 1376 (1156-1600)b 
CD3+ 1508 (1441-1618) PAG 618 (373-1025)a,d 845 (388-1059)a,c 1243 (956-1543)a 
      
PAL 111 (89-188)a 110 (95-151)a 153 (145-184)a 
CD19+ 209 (161-258) PAG 107 (78-178)a 116 (51-135)a 154 (105-211)b 
      
PAL 417 (240-526)a 441 (317-535)a 337 (270-421)a 
CD3-CD56+ 240 (179-288) PAG 320 (156-399)b 334 (169-424)b 266 (232-394)b 
 
Tabla 2.1.2: Distribución de linfocitos T, linfocitos B y células NK respecto al total de linfocitos en 
sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles sanos Pacientes
basal 48 horas 5 días 
      
PAL 63.59 (61.28-66.92)a 71.17 (70.44-75.11)a 72.66 (69.31-76.11)a 
CD3+ 76.92 (74.74-81.50) PAG 61.32 (51.53-64.49)a,d 66.20 (62.24-67.01)a,c 73.64 (65.97-76.11)a 
      
PAL 9.26 (6.28-11.95)a 6.11 (4.54-8.07)a 8.21 (7.22-9.36)a 
CD19+ 10.56 (8.38-13.31) PAG 11.90 (8.20-13.32)c 8.97 (7.72-11.10)c 8.93 (7.60-13.55)a 
      
PAL 26.87 (23.50-30.09)a 21.30 (18.96-25.26)a 20.17 (14.85-22.93)a 
CD3-CD56+ 11.72 (9.29-14.87) PAG 28.17 (23.72-36.62)a 25.95 (22.24-28.04)a,d 16.95 (13.49-19.67)a 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
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Figura 2.1: evolución del número y distribución de linfocitos T, linfocitos B y células NK en sangre 
periférica de pacientes con Pancreatitis aguda leve y grave durante el brote inflamatorio. Se representa la 
mediana y los percentiles 75 y 25. 
‡  p<0.01  y  ♣  p<0.05 en pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG 
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2.2. Inversión de la distribución normal y disminución del número de células en las 
subpoblaciones de linfocitos T, CD3+CD4+ y CD3+CD8+.  
En el momento de su admisión hospitalaria y de forma independiente del tipo 
evolutivo de la enfermedad se observa una disminución del porcentaje de linfocitos 
CD3+CD4+ y su correspondiente incremento del porcentaje de linfocitos CD3+CD8+ respecto 
a controles sanos (p<0.001). Durante el seguimiento se reduce el porcentaje de CD3+CD4+ y se 
incrementa el de CD3+CD8+ de forma progresiva hasta alcanzar niveles superiores e inferiores 
a los de los controles sanos al 5º día (p<0.005), respectivamente. No se observan diferencias 
significativas cuando comparamos ambos grupos de pacientes, PAL y PAG (Tabla 2.2.1.). 
 
Tabla 2.2.1: Porcentaje (%) respecto al total de linfocitos T CD3+ de linfocitos T CD3+CD4+ y 
CD3+CD8+ en sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-
percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 62.02
a
 
(56.51-65.54)
 
 
p<0.005 68.73
a
 
(64.71-72.36) 
 
p<0.05 72.15
a
 
(69.33-75.90) 
CD3+CD4+ 
67.48 
(63.96-70.95) 
PAG 63.28
a
 
(59.95-67.35) 
 
p<0.005 72.62
b
 
(65.55-75.77) 
 
p<0.05 76.81
a
 
(70.72-81.54) 
        
PAL 37.98
a 
(34.46-43.49) 
 
p<0.005 31.27
a
 
(27.64-35.29) 
 
p<0.05 27.85
a
 
(24.10-30.67) 
CD3+CD8+ 
32.52 
(29.05-36.04) 
PAG 36.72
a
 
(32.65-40.05) 
 
p<0.01 27.38
b
 
(24.23-34.45) 
 
p<0.05 23.19
a
 
(18.46-29.28) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
En consonancia con la linfopenia de linfocitos CD3+ observada en estos pacientes, el 
estudio del número absoluto de células reveló su disminución con respecto a los valores 
normales de ambas subpoblaciones tanto en pacientes con PAL como en aquellos con PAG al 
inicio del brote (p<0.001). Al analizar la cinética de estas células se observo que mientras que 
los valores de linfocitos CD3+CD4+ se normalizaron con la evolución del brote, a las 48h en 
los pacientes que padecieron la forma leve de la enfermedad y a los 5 días en aquellos 
desarrollaron la forma grave, el número de linfocitos CD3+CD8+ no experimentó cambios en 
ninguno de los dos grupos estudiados. El número de linfocitos CD3+CD4+ y CD3+CD8+ es 
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menor en pacientes con PAG respecto de pacientes con PAL durante el periodo estudiado 
pero los valores tienden a equipararse al 5º día (Tabla 2.2.2.). 
 
Tabla 2.2.2: Número linfocitos T (células/µl ) CD3+CD4+ y CD3+CD8+ en sangre periférica de 
pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 641
a
 
(416-711) 
 
p<0.005 991
a
 
(831-1088) 
 1029a 
(830-1117) 
CD3+CD4+ 
1019 
(942-1124) 
PAG 369
a
 
(239-628) 
 603a,d 
(294-794) 
 
p<0.005 925
b
 
(725-1213) 
    
    
PAL 400
a
 
(234-484) 
 397a 
(327-500) 
 376b 
(272-564) 
CD3+CD8+ 
513 
(457-554) 
PAG 212
a,d
 
(142-400) 
 227a,c 
(94-333) 
 296a 
(195-394) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
3. Estudio de las poblaciones naïve y memoria/efectora en linfocitos T. 
3.1. Predominancia de la subpoblación memoria/efectora sobre la naïve en linfocitos T 
CD4+ y CD8+.  
El estudio de las isoformas CD45RA y CD45RO, que caracterizan a la subpoblación 
naïve y memoria/efectora respectivamente mostró un incremento del cociente RO/RA, en 
pacientes respecto a controles sanos, en el momento de la admisión hospitalaria 
independientemente del diagnóstico de gravedad. Durante la evolución del brote el cociente 
RO/RA disminuye en pacientes PAL y aumenta en PAG de forma transitoria a las 48 horas, 
aunque la predominancia de la subpoblación memoria/efectora sobre la naïve se mantiene.  
La expresión CD45RO en linfocitos T CD4+ mostró un incremento significativo 
respecto a controles sanos durante todo el brote inflamatorio en ambos grupos de pacientes, 
PAL y PAG. Pero mientras que en las pacientes PAL la expresión de CD45RO sufrió un 
descenso significativo a las 48 horas de iniciado el brote para recuperar los niveles basales a 
los 5 días, en los pacientes PAG el pico de expresión a las 48 horas fue inverso produciéndose 
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un descenso a las 48 horas y recuperando los niveles basales al incrementarse la expresión al 
5º día. La comparación entre ambas formas de pancreatitis reveló niveles superiores de 
CD45RO en pacientes con PAL respecto a PAG al inicio del brote y tras 5 días de evolución, 
mientras que a las 48 horas la relación se invierte debido al patrón inverso observado durante 
el brote (Tabla 3.1.1.). 
Respecto a la expresión de CD45RO por los linfocitos T CD8+, de nuevo se observa un 
incremento basal respecto a controles sanos tanto en pacientes PAL como en pacientes PAG y 
un patrón diferente entre ellos durante el brote. Los pacientes que padecían la forma leve 
mantuvieron niveles superiores a controles durante el brote mientras que aquellos 
diagnosticados de la forma grave, tras un ligero incremento a las 48 horas, disminuyeron la 
expresión de CD45RO al 5º día normalizando los niveles. Aunque los niveles de expresión de 
CD45RO en pacientes PAL se mantuvieron ligeramente por encima de los pacientes PAG 
desde el inicio del brote, únicamente al 5º día se produjo un incremento significativo (Tabla 
3.1.1.). 
Tabla 3.1.1: Porcentaje (%) de expresión de CD45RA y CD45RO en linfocitos T CD4+ y CD8+ 
de sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 36.66
a 
(32.01-38.82) 
p<0.05 43.76
b,c 
(41.41-48.66) 
p<0.05 35.91
a 
(32.81-38.60) 
CD4+CD45RA+ 
52.72 
(46.96-58.66) 
PAG 44.70
a,c 
(42.00-49.36) 
p<0.005 33.82
a 
(27.68-35.63) 
p<0.005 42.44
a,c 
(38.72-49.03) 
PAL 63.77
a 
(57.08-68.97) 
 65.32
a 
(56.91-67.17) 
 64.04
a 
(62.89-68.85) 
CD8+CD45RA+ 
73.59 
(70.75-76.57) 
PAG 68.62
a 
(66.26-69.53) 
 65.98
a 
(64.28-67.62) 
p<0.05 72.18
b,c 
(66.53-74.59) 
        
PAL 63.34
a,c 
(61.18-68.00) 
p<0.05 56.25
b 
(51.34-58.59) 
p<0.05 64.09
a 
(61.40-67.19) 
CD4+CD45RO+ 
47.28 
(41.34-53.04) 
PAG 55.30
a 
(50.64-58.00) 
p<0.005 66.18
a,c
 
(64.37-72.32) 
p<0.005 57.56
a,c 
(50.97-61.28) 
PAL 36.23
a 
(31.03-42.92) 
 34.69
a 
(32.83-43.09) 
 35.96
a,c 
(31.15-37.11) 
CD8+CD45RO+ 
26.41 
(23.43-29.25) 
PAG 31.38
a 
(30.47-33.74) 
 34.02
a 
(32.38-35.72) 
p<0.05 27.82
b 
(25.42-33.48) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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3.2. Disminución del número absoluto de linfocitos T CD4+ y CD8+ naive y 
memoria/efectores y valores superiores en PALrespecto a PAG. 
Aunque el estudio de la distribución de estas poblaciones en linfocitos CD4+ revele 
una predominancia de la subpoblación memoria/efectora sobre la subpoblación naive, la 
linfopenia característica de estos pacientes afecta al número de linfocitos CD4+CD45RO+ y 
CD4+CD45RA+. En el momento de la admisión hospitalaria, se observa en ambos grupos de 
pacientes una disminución significativa tanto de linfocitos CD4+CD45RO+ como de 
CD4+CD45RA+ respecto a controles sanos, pero mientras que la población memoria/efectora 
aumenta progresivamente alcanzando el rango control al 5º día, el número de linfocitos naïve 
experimenta un incremento puntual a las 48 horas (valores significativos respecto a tiempo basal y 
pacientes PAG) en pacientes PAL, y a los 5 días en pacientes PAG sin alcanzar la 
normalización (Tabla 3.2.1.). 
Tabla 3.2.1: Número de linfocitos T CD4+CD45RA+ y CD4+CD45RO+ (células/µl) y de linfocitos 
T CD8+CD45RA+ y CD8+CD45RO+ (células/µl) en sangre periférica de pacientes con PA. Los 
datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 167
a 
(95-245) 
P<0.05 411
a,d 
(229-510) 
 333
a 
(215-392) 
CD4+CD45RA+ 
598 
(488-682) 
PAG 202
a 
(100-260) 
 184
a 
(82-245) 
p<0.005 427
a 
(327-457) 
PAL 193
a 
(131-250) 
P<0.05 215
a,d 
(173-329) 
 175
a 
(124-332) 
CD8+CD45RA+ 
383 
(342-434) 
PAG 175
a 
(97-260) 
P<0.05 154
a 
(58-202) 
 197
a 
(137-276) 
        
PAL 333
a 
(186-419) 
P<0.05 453
a 
(338-540) 
p<0.05 558
a 
(460-654) 
CD4+CD45RO+ 
513 
(455-594) 
PAG 238
a 
(117-415) 
P<0.05 384
b 
(199-581) 
p<0.005 518
a 
(383-747) 
PAL 90
a 
(64-190) 
 136
d 
(105-158) 
 97
a 
(54-198) 
CD8+CD45RO+ 
134a 
(111-159) PAG 60
b 
(42-158) 
 69
a 
(31-138) 
 81
a 
(53-117) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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El estudio previo del número de linfocitos T CD3+CD8+ circulantes reveló una 
marcada linfopenia al inicio y durante el brote en estos pacientes en ambas formas evolutivas. 
Sin embargo, el número de linfocitos CD8+CD45RO+ en pacientes con PAL se mantuvo 
dentro del rango control durante todo el tiempo se seguimiento, mientras que los resultados 
obtenidos en los pacientes con PAG fueron similares a los observados en la población 
CD3+CD8+, con una disminución del número de linfocitos CD8+CD45RO+ respecto a 
controles sanos y pacientes con PAL (valores significativos a las 48h) sin cambios significativos 
en la evolución. Por otro lado el comportamiento de los linfocitos CD8+CD45RA+ fue similar 
al observado en la población CD4+CD45RA+, valores inferiores a controles sanos al inicio y 
durante el brote, con un incremento puntual a las 48 horas de evolución (valores significativos 
respecto a tiempo basal) en ambos grupos de pacientes y valores superiores en pacientes leves 
respecto a graves en este punto (Tabla 3.2.1.). 
4. Moléculas coestimuladoras en linfocitos T 
4.1. Disminución de la expresión de CD28 en linfocitos T CD4+ y CD8+, y marcada 
linfopenia de linfocitos CD4+CD28+ y CD8+CD28+ en ambos grupos de pacientes y de 
linfocitos CD8+CD28- en pacientes con PAL.  
Las moléculas coestimuladoras inducen la segunda señal de activación lo cual es 
fundamental para inducir la proliferación de las células y la expresión de los marcadores 
necesarios para ejecutar su función. Una perdida de esta señalización podría inducir un estado 
de anergia o no respuesta, no obstante la ausencia de expresión de CD28 en linfocitos T CD4+ 
se ha asociado recientemente con una posible función supresora. 
Los pacientes con PA mostraron una disminución de la expresión de CD28 en 
linfocitos T CD4+ y CD8+ al inicio del brote inflamatorio respecto a controles sanos. Los 
enfermos que presentaban la forma mas grave de la enfermedad normalizaron la expresión de 
esta molécula a las 48 horas en linfocitos T CD4+ pero no en linfocitos T CD8+ pese al 
incremento significativo respecto a valores basales. Por el contrario los pacientes que 
desarrollaron la forma leve mostraron un patrón inverso, normalizando la expresión de CD28 
en linfocitos T CD8+ pero no en linfocitos T CD4+ pese al incremento transitorio a las 48 
horas (Tabla 4.1.1.).  
En concordancia con la linfopenia tanto de linfocitos CD4+ como de los CD8+ 
observada en estos pacientes, encontramos un marcado descenso del numero de linfocitos T 
CD4+CD28+ y CD8+CD28+ respecto a controles sanos al inicio del brote, independientemente 
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de la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, no se observa variación, respecto a valores 
control, en el número de linfocitos CD4+CD28- y CD8+CD28-, con excepción de un 
significativo descenso del número de estos últimos  en pacientes con PAL. Con la evolución 
del brote, se produce un incremento progresivo del número de linfocitos CD4+CD28+ y uno 
puntual de los linfocitos CD8+CD28+ (a las 48 horas en PAL y al 5º día en PAG), aunque 
únicamente los pacientes PAG normalizan los valores de CD4+CD28+ al 5º día (Tabla 4.2.1.). 
4.2. Incremento de la expresión de CD152 en linfocitos T CD4+ y modulación de la 
expresión en linfocitos T CD8+ en función de la gravedad de la enfermedad. 
Se analizó también la expresión de CD152 (CTLA-4), relacionada con la transducción 
de señales supresoras a la célula. Se observa un incremento de la expresión de CD152 en 
linfocitos T CD4+, respecto a controles sanos, en el momento de la admisión hospitalaria y a 
lo largo del brote. No se produjeron diferencias entre ambos grupos de pacientes ni 
modulación en la expresión con la evolución del brote, con excepción de un descenso 
transitorio de sus niveles en pacientes PAG a las 48 horas del inicio del brote. La expresión de 
CD152 en linfocitos T CD8+ siguió un patrón inverso en ambos grupos de pacientes, mientras 
que los pacientes con PAL partieron de valores basales normales y experimentaron un 
marcado incremento en la expresión a las 48 horas (respecto a controles sanos y pacientes con 
PAG) para disminuir de nuevo al 5º día al rango control, los pacientes con PAG mostraron 
valores iniciales incrementados respecto a valores control, normalizaron los niveles a las 48 
horas y volvieron a incrementarlos al 5º día (Tabla 4.1.1.). 
El número de linfocitos CD4+CD152+ y CD8+CD152+ en estos pacientes apenas 
mostró diferencias respecto a los valores control durante el periodo evolutivo estudiado, con 
excepción de un descenso transitorio de CD8+CD152+ a las 48 horas y un incremento de 
CD4+CD152+ al 5º día en pacientes diagnosticados de la forma grave. Cabe destacar el 
incremento significativo de ambas subpoblaciones en pacientes con PAL respecto a pacientes 
con PAG a las 48 horas de evolución (Tabla 4.2.1.). 
4.3. Incremento de la expresión de CD154 en linfocitos T CD3+ sin modulación 
durante la evolución del brote. 
El estudio de la expresión de CD154 (CD40L), ligando de la molécula costimuladora 
CD40 expresada por monocitos, reveló datos similares a los observados en el estudio de 
CD152, tanto en lo que respecta al porcentaje expresado como al número de células. Ambos 
grupos de pacientes mostraron un incremento de la expresión de CD154 en linfocitos T CD3+, 
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respecto a controles sanos, al inicio del brote sin variaciones con la evolución (Tabla 4.1.1.). 
Así mismo, el número de linfocitos CD3+CD154+ se mantuvo dentro del rango control sin 
diferencias en función de la gravedad de la enfermedad ni variaciones en el tiempo (Tabla 
4.2.1.). 
Tabla 4.1.1: Porcentaje (%) de expresión de moléculas coestimuladoras respecto al total de 
linfocitos T CD4+, T CD8+ y T CD3+ respectivamente, en sangre periférica de pacientes con PA. 
Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 92.40
a 
(90.10-94.49) 
p<0.05 95.58
b 
(95.95-96.92) 
p<0.05 93.48
a,c 
(91.91-94.38) 
CD4+CD28+ 
97.09 
(96.36-97.75) 
PAG 93.06
a 
(91.25-94.41) 
p<0.005 96.64
a 
(95.02-97.85) 
p<0.01 98.10
b 
(96.89-98.68) 
PAL 7.60
a 
(5.52-9.90) 
p<0.05 4.42
b 
(3.08-4.55) 
p<0.05 6.53
a,c 
(5.62-8.09) 
CD4+CD28- 
2.97 
(2.25-3.65) 
PAG 6.94
a 
(5.59-8.75) 
p<0.005 3.36
a 
(2.15-4.98) 
p<0.01 1.90
b 
(1.32-3.12) 
        
PAL 67.99
a 
(54.51-70.08) 
p<0.05 71.45
a 
(67.73-73.96) 
 67.86
a 
(59.63-75.67) 
CD8+CD28+ 
70.43 
(65.15-77.10) 
PAG 41.15
a,c 
(38.66-42.20) 
p<0.005 48.65
a,c 
(42.22-53.77) 
 50.29
a,c 
(46.75-58.32) 
PAL 32.01
a 
(29.92-45.50) 
p<0.05 28.55
a 
(26.04-32.27) 
 32.14
a 
(24.33-40.37) 
CD8+CD28- 
30.14 
(22.90-35.08) 
PAG 58.85
a,c 
(57.80-61.14) 
p<0.005 51.35
a,c 
(46.23-57.78) 
 49.71
a,c 
(41.68-53.25) 
        
PAL 1.73
b 
(1.24-2.61) 
 1.74
a 
(1.32-2.55) 
 1.72
b 
(1.50-2.29) 
CD4+CD152+ 
0.80 
(0.57-1.13) 
PAG 1.72
a 
(1.29-3.02) 
 1.44
a 
(1.22-1.74) 
 1.63
a 
(1.46-2.11) 
PAL 3.02
ª 
(2.39-5.26) 
 6.82
a,d 
(4.31-8.03) 
 4.31
a 
(2.52-5.77) 
CD8+CD152+ 
2.70 
(1.63-4.72) 
PAG 4.12
b 
(3.11-6.31) 
 3.64
a 
(2.50-5.41) 
p<0.005 5.60
a 
(5.36-9.29) 
        
PAL 1.49
a 
(1.24-2.46) 
 1.94
a 
(1.30-2.64) 
 1.14
a 
(0.96-1.78) 
CD3+CD154+ 
1.00 
(0.79-1.24) 
PAG 1.77
a 
(1.46-1.89) 
 1.67
a 
(1.29-2.02) 
 1.44
b 
(0.88-1.80) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.05 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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Tabla 4.2.1: Número de linfocitos T (células/µl) CD4+CD28+/CD28-/CD152, linfocitos 
CD8+CD28+/CD28-/CD152 y CD3+CD154+ en sangre periférica de pacientes con PA. Los datos 
representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 473
a 
(261-602) 
p<0.05 793
b 
(531-1055) 
 822
a 
(632-1003) 
CD4+CD28+ 
1084 
(985-1204) 
PAG 421
a 
(220-640) 
 563
a 
(277-798) 
p<0.005 864
a 
(683-1218) 
PAL 43
ª 
(17-59) 
 34
a 
(19-41) 
p<0.05 57
a,c 
(41-87) 
CD4+CD28- 
34 
(25-41) 
PAG 27
ª 
(13-44) 
p<0.005 19
b 
(6-32) 
 19
a 
(11-33) 
      
PAL 193
a 
(109-306) 
p<0.05 234
b 
(186-343) 
 176
b 
(107-406) 
CD8+CD28+ 
362 
(326-401) 
PAG 101
a 
(58-184) 
 99
a,c 
(47-1579) 
 158
a 
(89-186) 
PAL 93
b 
(86-135) 
 97
b 
(89-108) 
 110
b 
(60-125) 
CD8+CD28- 
161 
(110-191) 
PAG 133
a
 
(80-254) 
p<0.05 117
a
 
(43-181) 
 123
a
 
(105-184) 
      
PAL 8
ª 
(7-9) 
p<0.05 16
d 
(9-23) 
 15
a 
(9-17) 
CD4+CD152+ 
9 
(7-17) 
PAG 9 
(8-10) 
 9
a 
(6-11) 
p<0.005 16
b 
(14-24) 
PAL 11
ª 
(10-13) 
 28
d 
(9-36) 
 10
a 
(8-12) 
CD8+CD152+ 
14 
(10-19) 
PAG 11
ª 
(10-16) 
p<0.05 8
b 
(5-11) 
p<0.005 16
c 
(14-21) 
      
PAL 13
ª 
(9-14) 
p<0.05 23
a 
(12-37) 
 17
a 
(8-20) 
CD3+CD154+ 
16 
(13-19) 
PAG 11
ª 
(5-18) 
 15
a 
(8-19) 
 15
a 
(11-25) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
5. Marcadores de activación en linfocitos T y linfocitos B 
5.1. Incremento de la expresión de CD25 en linfocitos T CD4+ y disminución del 
número de linfocitos T CD4+CD25+, CD4+CD122+, CD4+CD71+ y CD4+CD69+. 
 Los linfocitos T CD4+ de pacientes con PA, independientemente de la forma 
evolutiva, mostraron un incremento significativo de CD25, respecto a controles sanos que se 
Resultados: Inmunofenotipo 
 151
mantuvo a lo largo del seguimiento. Sin embargo, no se observan diferencias significativas en 
la expresión de CD122, CD69 y CD71 por esta subpoblación, respecto a valores control, en los 
tiempos estudiados. La excepción la constituye un ligero incremento de CD71 al inicio del 
brote y de CD122 a las 48 horas de evolución en pacientes PAG, que se normalizaron a las 48 
horas y al 5º día respectivamente. Se encontraron ligeras diferencias puntuales a las 48 horas 
de evolución del brote entre ambos grupos de pacientes, un incremento en la expresión de 
CD69 y CD71 en pacientes PAL respecto a PAG, y de CD25 en pacientes PAG respecto a PAL 
(Tabla 5.1.1). 
 De forma similar a lo encontrado en las subpoblaciones previamente estudias, la 
linfopenia característica de estos pacientes se refleja en las subpoblciones de linfocitos T 
CD4+ activados. Se observa una disminución de linfocitos CD4+CD25+, CD4+CD122+, 
CD4+CD69+ y CD4+CD71+ al inicio del brote respecto a controles sanos en ambos grupos de 
pacientes, con excepción de la subpoblación CD4+CD25+ en enfermos con PAG que no 
muestra cambios. Con la evolución del brote, los pacientes con PAG recuperan 
progresivamente los niveles normales en todas las subpoblaciones mientras que los que 
presentan PAL normalizan los niveles de CD4+CD25+ y CD4+CD69+, al 5º día y a las 48h 
respectivamente, pero mantienen niveles de CD4+CD122+ y CD4+CD71+ por debajo del rango 
control al 5º día, tras una transitoria normalización a las 48 horas. De nuevo las diferencias 
entre grupos tienen lugar a las 48 horas de evolución con un incremento en el número de 
CD4+CD122+, CD4+CD69+ y CD4+CD71+ en pacientes padecen la forma leve respecto de 
aquellos que sufren las forma grave (Tabla 5.1.1.). 
5.2. Aumento del porcentaje y el número de linfocitos T CD8+CD25+, CD8+CD69+ y 
CD8+CD71+ en linfocitos T CD8+ en PAL respecto a PAG  
En el momento de la admisión hospitalaria, únicamente la expresión de CD69 por 
linfocitos T CD8+ mostró un incremento significativo respecto a controles sanos en ambos 
grupos de pacientes estudiados, los niveles no disminuyeron con la evolución del brote sino 
que incluso aumentaron al 5º día respecto a valores basales en los pacientescon la forma grave 
de la enfermedad. Tras 48 horas de evolución, los linfocitos T CD8+ de pacientes con PAL 
experimentaron un incremento significativo del resto de marcadores de activación, CD25, 
CD122, CD71, este aumento fue de carácter transitorio y retornó a los valores control al 5º día 
en el caso de CD25 y CD71. Los linfocitos T CD8+ de pacientes con PAG, sin embargo, solo 
incrementaron la expresión de CD122 a las 48 horas de evolución. (Tabla.5.2.1). 
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Tabla 5.1.1.: Distribución y número de linfocitos T CD4+ que expresan CD25, CD122, CD71 y 
CD69 en sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 
75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
   % 
PAL 6.72
a 
(6.36-8.83) 
 7.49
a 
(6.75-8.37) 
 6.84
a 
(4.30-8.90) 
CD4+CD25+ 
3.94 
(3.15-5.75) 
PAG 8.24
a 
(6.58-10.73) 
 8.74
a,d 
(8.36-10.13) 
p<0.005 6.73
a 
(5.61-8.36) 
PAL 1.77
a 
(1.63-3.74) 
 1.86
a 
(1.51-2.69) 
 1.75
a 
(1.13-2.85) 
CD4+CD122+ 
1.52 
(1.23-1.79) 
PAG 1.94
a 
(1.30-3.44) 
 1.99
b 
(1.53-2.66) 
 1.85
a 
(0.98-2.52) 
PAL 3.97
a 
(3.40-5.59) 
 3.72
d 
(3.27-4.09) 
 3.57
a 
(2.60-4.30) 
  ------------- p<0.05 -----------  CD4+CD71+ 
3.38 
(2.21-4.81) 
PAG 4.66
b 
(3.45-6.35) 
p<0.005 3.05
a 
(1.90-3.67) 
 2.24
a 
(1.96-4.70) 
PAL 2.21
a 
(1.37-2.44) 
p<0.05 2.45
b,d 
(2.18-2.83) 
 1.67
a 
(1.37-2.30) 
CD4+CD69+ 
1.72 
(1.27-2.49) 
PAG 2.15
a 
(1.59-3.19) 
 1.77
a 
(1.01-2.31) 
 1.72
a 
(1.34-2.81) 
   Nº de células/µl 
PAL 
37b 
(32-44) 
p<0.05 67
b 
(46-81) 
 57
a 
(36-86) 
CD4+CD25+ 
45 
(38-65) 
PAG 
33ª 
(20-56) 
 47
a 
(26-82) 
 61
a 
(38-81) 
    ------------- p<0.05 -----------  
PAL 
9b 
(4-17) 
p<0.05 17
d 
(12-22) 
 14
b 
(12-16) 
CD4+CD122+ 
 
17 
(16-19) PAG 
7a 
(6-11) 
 10
a 
(5-14) 
 14
a 
(8-22) 
    ------------- p<0.05 -----------  
PAL 
18a 
(15-25) 
 31
d 
(21-44) 
 28
b 
(24-31) 
  ------------- p<0.05 -----------  CD4+CD71+ 
41 
(28-54) 
PAG 
19a 
(8-35) 
 12
a 
(6-25) 
p<0.05 26
a 
(20-42) 
PAL 
9a 
(7-18) 
p<0.05 20
c 
(16-25) 
 15
a 
(12-21) 
CD4+CD69+ 
21 
(15-27) 
PAG 
8a 
(4-12) 
 8
a 
(5-14) 
p<0.005 18
a 
(11-29) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
 
Resultados: Inmunofenotipo 
 153
El estudio comparativo de ambos grupos de pacientes reveló que los pacientes leves 
expresaban niveles superiores, respecto a pacientes graves, de CD25, CD69 y CD71, mientras 
que los pacientes graves mostraron un incremento de CD122 respecto a los leves, no obstante 
al 5º día de evolución las diferencias desaparecían. 
Aunque estos pacientes presentan una marcada linfopenia de linfocitos T CD8+ en el 
momento de su admisión hospitalaria que afecta a las subpoblaciones activadas, el número de 
linfocitos CD8+CD25+ y CD8+CD69+ en pacientes con PAL, y CD8+CD71+ en pacientes con 
PAG fue similar al de controles sanos. De forma excepcional los pacientes con PAL 
mostraron un incremento del número de linfocitos CD8+CD25+ y CD8+CD69+ respecto a 
controles sanos a las 48 horas de evolución, pero la norma general fue una recuperación del 
número de linfocitos T CD8+ activados al 5º día de evolución, con excepción de los linfocitos 
CD8+CD25+ en pacientes con PAG. Las diferencias entre ambos grupos de pacientes tienen 
lugar a las 48 horas de evolución y desaparecen al 5º día, los pacientes con PAL muestran un 
número significativamente mayor de linfocitos T CD8+ activados respecto a pacientes con 
PAG (Tabla 5.2.2.). 
Tabla 5.2.1: Porcentaje de linfocitos T CD8+ que expresan CD25, CD122, CD71 y CD69 en sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
PAL 4.06
d 
(3.42-5.31) 
p<0.05 8.12
a,c 
(5.13-8.85) 
P<0.05 4.57
a 
(2.46-5.47) 
CD8+CD25+ 
3.63 
(2.07-4.46) 
PAG 3.14
ª 
(1.66-4.46) 
 4.17
ª 
(3.37-5.16) 
 3.64
a 
(1.56-4.78) 
PAL 2.95
ª 
(2.30-3.82) 
p<0.05 7.05ª 
(6.51-8.66) 
 7.55
a 
(5.28-9.20) 
CD8+CD122+ 
4.43 
(3.42-5.00) 
PAG 5.33
d 
(3.29-5.96) 
p<0.005 8.00
a 
(6.25-8.72) 
 8.19
a 
(6.26-10.17) 
PAL 5.04
ª 
(3.88-5.52) 
p<0.05 6.15
a,c 
(5.89-8.60) 
P<0.05 4.61
a 
(3.67-5.45) 
CD8+CD71+ 
3.99 
(2.44-5.74) 
PAG 3.51
ª 
(2.36-5.32) 
 4.37
ª 
(3.49-5.26) 
 4.20
a 
(3.03-6.22) 
PAL 6.22
a,d 
(4.02-7.65) 
 8.97
a,c 
(6.03-10.88) 
 6.56
a 
(4.62-7.35) 
CD8+CD69+ 
2.40 
(1.79-3.44) 
PAG 4.92ª (2.41-6.19)  
4.57
a
 
(3.40-5.66) 
P<0.05 6.37
a
 
(4.18-7.02) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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Tabla 5.2.2.: número de linfocitos T CD8+ (células/µl) que expresan CD25, CD122, CD71 y CD69 
en sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
PAL 
18ª 
(8-23) 
p<0.05 28
b,c 
(15-42) 
P<0.05 15
a 
(4-26) 
CD8+CD25+ 
16 
(10-23) 
PAG 
7a 
(4-16) 
 10
b 
(4-14) 
 8
a 
(5-11) 
PAL 
12b 
(3-15) 
p<0.05 25
d 
(23-39) 
 23
a 
(13-34) 
CD8+CD122+ 
20 
(15-26) 
 PAG 
10
b
 
(6-15) 
 15
ª
 
(7-23) 
 19
a
 
(17-22) 
PAL 
12ª 
(10-77) 
p<0.05 24
c 
(17-41) 
P<0.05 12
a 
(9-21) 
CD8+CD71+ 
18 
(12-28) 
PAG 
9
b
 
(4-13) 
 10
b
 
(5-159) 
 12
a
 
(9-19) 
PAL 
19b,d 
(17-21) 
p<0.05 34
a,c 
(21-43) 
 18
b 
(12-24) 
CD8+CD69+ 
11 
(9-17) 
PAG 
11ª 
(5-14) 
 10
ª 
(3-14) 
P<0.05 13
a 
(10-22) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
5.3. Incremento de la expresión de CD56 por linfocitos T CD3+ y aumento del número 
de linfocitos T CD3+CD56+ en PAL respecto a PAG. 
 Los pacientes con PA mostraron un incremento respecto a controles sanos de la 
expresión de CD56 por los linfocitos T CD3+ al inicio del brote inflamatorio. Durante el brote 
los niveles disminuyeron en ambos grupos de pacientes, pero únicamente los pacientes con 
PAL se equipararon a los controles sanos al 5º día. El número de linfocitos T CD3+CD56+ fue 
menor respecto a controles sanos, debido a la linfopenia asociada a esta patología, pero los 
niveles se recuperan con la evolución del brote, a las 48 horas en los pacientes leves y al 5º 
día en los graves. Este desfase en la recuperación genera diferencias entre ambos grupos de 
pacientes, con un aumento significativo del número de linfocitos T CD3+CD56+ en pacientes 
con PAL respecto a pacientes con PAG a las 48 horas de evolución (Tabla 5.3.1.). 
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Tabla 5.3.1.: Distribución y número de linfocitos T CD3+CD56+ en sangre periférica de pacientes 
con Pancreatitis aguda. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
   % 
PAL 10.42
a 
(8.14-13.12) 
 9.61
b 
(8.20-12.01) 
P<0.05 8.10
a 
(5.88-9.26) 
CD3+CD56+ 
8.56 
(6.50-9.81) 
PAG 16.33
a,c 
(10.83-18.39) 
p<0.005 11.01
a 
(9.88-12.72) 
 12.27
a,c 
(9.07-15.59) 
   Nº de células/µl 
        
PAL 
114b 
(77-134) 
 126
d 
(88-165) 
 103
a 
(79-137) 
CD3+CD56+ 
 
128 
(103-150) 
 PAG 
88b 
(66-112) 
 76
a 
(48-114) 
p<0.005 149
d 
(105-199) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
5.4. Incremento de la molécula MHC II (HLA-DR) en linfocitos T y aumento del 
número de linfocitos T CD3+HLA-DR+ en PAL respecto a PAG. Linfopenia de 
linfocitos B CD19+HLA-DR+. 
 La expresión de HLA-DR por linfocitos T CD3+ de pacientes con PA al ingreso 
hospitalario se encontro significativo incrementada con respecto a la de  los controles sanos 
independientemente de la forma clínica de la enfermedad. Durante el seguimiento los niveles 
disminuyeron progresivamente pero únicamente llegaron a normalizarse en los pacientes con 
PAL. Como se observa en el estudio de otros marcadores de activación, la expresión de HLA-
DR en linfocitos T CD3+ se incrementó de forma transitoria en pacientes con PAL respecto a 
los que padecian PAG a las 48 horas de evolución. Es interesante destacar que, a pesar de la 
linfopenia característica de estos pacientes, el número de linfocitos T CD3+HLA-DR+ fue 
similar al de controles sanos en el momento de la admisión hospitalaria, y apenas experimentó 
cambios con la evolución del brote, con excepción de un incremento transitorio del número de 
linfocitos en pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG y valores control a las 48 horas 
(Tabla 5.4.1.).  
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Tabla 5.4.1.: Distribución y número de linfocitos T y B que expresan MHC II en sangre periférica 
de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
   % 
PAL 11.12
a 
(9.52-12.50) 
 10.83
a,c 
(9.82-16.11) 
p<0.05 5.90
a 
(5.16-6.43) 
CD3+HLA-DR+ 
4.82 
(3.25-6.40) 
PAG 8.91
a 
(8.59-11.20) 
p<0.01 7.14
a 
(6.22-8.05) 
 6.83
a 
(5.35-8.18) 
PAL 97.65
a 
(96.27-99.39) 
 94.41
a 
(93.25-9.00) 
 95.50
a 
(93.78-99.23) 
CD19+HLA-DR+ 
96.37 
(91.35-98.42) 
PAG 97.60
a
 
(91.75-98.88) 
 96.26
a
 
(93.39-97.74) 
p<0.05 94.36
a
 
(90.42-96.20) 
   Nº de células/µl 
PAL 
74a 
(54-107) 
p<0.05 118
b,d 
(79-272) 
p<0.05 61
ª 
(48-75) 
CD3+HLA-DR+ 
79 
(53-110) 
PAG 
67a 
(37-97) 
p<0.05 62
a 
(30-96) 
 82
ª 
(49-119) 
PAL 
78a 
(40-94) 
 103
a 
(93-117) 
p<0.05 142
b 
(99-165) 
CD19+HLA-DR+ 
 
205 
(153-271) PAG 
80b 
(73-175) 
 106
a 
(47-134) 
 144
b 
(96-187) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
Por otro lado, la expresión de HLA-DR por linfocitos B CD19+ no mostró diferencias 
respecto a controles sanos ni al inicio del brote ni durante la evolución del mismo. Sin 
embargo, el número de linfocitos B CD19+HLA-DR+ fue drásticamente inferior al observado 
en controles sanos, y el progresivo aumento con la evolución del brote no recupera los niveles 
normales. No se observan diferencias ni en la expresión del marcador ni en el número de 
linfocitos entre ambos grupos de pacientes (Tabla 5.4.1.). 
5.5. Disminución del porcentaje y número de linfocitos T CD3+CD38+ y linfocitos B 
CD19+CD38+. 
Tanto la expresión de CD38+ por linfocitos T CD3+ como el número de estas células 
CD3+CD38+ fue significativamente inferior en ambos grupos de pacientes en el momentos de 
su admisión hospitalaria con respecto a las cifras encontradas en controles sanos. La 
evolución del brote inflamatorio no normalizó los valores a pesar del incremento 
experimentado en la expresión de CD38 en pacientes con PAL y del número de linfocitos 
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CD3+CD38+ en ambos grupos de pacientes. Respecto a la relación de la expresión de este 
marcador con la gravedad de la patología, se observa una mayor expresión y número de 
linfocitos en pacientes que padecieron la forma leve de la enfermedad respecto a aquellos que 
padecieron la forma grave, a las 48 horas de evolución del brote (Tabla 5.5.1.) 
 La expresión de CD38 por linfocitos B CD19+ en pacientes con PAG mostró un 
incremento significativo al inicio del brote, pero con la evolución del mismo los niveles 
disminuyeron drásticamente por debajo del rango control. En los pacientes con PAL su 
expresión fue normal al inicio y tras 48 horas de evolución del brote pero también disminuyó 
bruscamente al 5º día. De nuevo los diferentes patrones de expresión durante el brote generan 
diferencias entre ambos grupos a las 48 horas de evolución, siendo la expresión de CD38 
mayor en pacientes con PAL respecto a los que presentan PAG. Por otra parte el número de 
linfocitos B CD19+CD38+ fue significativamente menor en los enfermos con respecto a los 
controles sanos al inicio y durante el brote inflamatorio. Además, no se observan diferencias 
entre grupos de pacientes ni cambios destacables respecto a los niveles iniciales (Tabla 4.5.1.) 
Tabla 5.5.1: Distribución y número de linfocitos T y B que expresan CD38 en sangre periférica de 
pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
   % 
PAL 21.85
a 
(18.19-28.17) 
 26.84
a,d 
(22.46-33.41) 
 25.17
a 
(22.63-32.28) 
CD3+CD38+ 
36.18 
(34.73-39.80) 
PAG 24.35
a 
(20.48-29.35) 
 20.40
a 
(14.79-25.89) 
p<0.05 22.50
a 
(19.48-31.54) 
PAL 61.46
ª 
(59.25-74.79) 
p<0.05 63.65
a 
(61.36-66.78) 
 48.66
a 
(44.43-51.96) 
CD19+CD38+ 
67.22 
(60.11-69.66) 
PAG 75.72
a,d 
(72.49-82.89) 
p<0.005 53.12
a,c 
(41.00-55.60) 
 
p<0.05 
42.26a 
(39.60-50.65) 
   Nº de células/µl 
PAL 
175a 
(123-240) 
p<0.05 353
a 
(214-475) 
 283
a 
(256-308) 
CD3+CD38+ 
619 
(493-774) 
PAG 
155a 
(95-285) 
 156
a,d 
(64-286) 
p<0.005 314
a 
(208-373) 
PAL 
60a 
(45-66) 
 74
a 
(60-78) 
 69
a 
(44-83) 
CD19+CD38+ 
156 
(96-197) 
PAG 
67b 
(59-135) 
p<0.01 56
a  
(22-78) 
 76
a 
(45-89) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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5.6. Incremento del porcentaje y número de linfocitos T CD4+ y CD8+ que expresan 
FasL (CD95) en pacientes con PAG respecto a pacientes con PAL 
 Se observa una menor expresión de CD95 por linfocitos T CD4+ y CD8+ en 
pacientes con PAL con respecto a los controles al inicio del brote, mientras que en los 
enfermos con PAG no se observaron estas diferencias. Durante la evolución del brote los 
niveles se incrementaron en ambas subpoblaciones en los que presentaban PAL pero no se 
normalizaron hasta el quinto día en linfocitos T CD4+, en los pacientes graves no se 
observaron cambios con excepción de un aumento transitorio a las 48 horas en linfocitos T 
CD4+ para recuperar los valores control al 5º día. En contrario a lo observado con otros 
marcadores asociados a activación linfocitaria, la expresión de CD95 tanto en linfocitos T 
CD4+ como CD8+ fue mayor en pacientes con PAG respecto a pacientes con PAL al inicio 
y durante el brote, sin llegar a equipararse a pesar del incremento experimentado por los 
pacientes leves al quinto día (Tabla 5.6.1.). 
Tabla 5.6.1.: Distribución y número de linfocitos T CD4+CD95+ y CD8+CD95+ en sangre periférica 
de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles sanos Pacientes 
Basal 48 horas 5 días 
   % 
PAL 12.85 (10.90-17.23)
a
 7.89 (7.20-11.89)a 17.76 (14.17-23.40)a 
CD4+CD95+ 22.89 (18.11-26.00) 
PAG 26.92 (19.81-32.88)
c
 33.23 (31.31-37.68)a,c 23.73 (18.60-29.33)d 
PAL 9.85 (8.91-11.18)
a
 7.65 (6.34-8.57)a 12.92 (9.57-13.85)a 
CD8+CD95+ 16.67 (15.24-19.20) 
PAG 15.01 (12.76-19.81)
c
 15.12 (14.33-17.28)c 15.74 (13.58-21.59)d 
   Nº de células/µl 
PAL 50 (43-70)
a
 75 (63-108)a,c 150 (93-209)a 
CD4+CD95+ 249 (217-329) 
PAG 110 (46-195)
a
 254 (127-298)a 215 (165-312)a 
PAL 13 (11-21)
a,d
 26 (23-32)a,d 35 (20-61)a 
CD8+CD95+ 77 (61-106) 
PAG 36 (19-75)
b
 40 (35-50)a 44 (39-64)b 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
 
Cuando se estudió el número de linfocitos CD4+CD95+ y CD8+CD95+, se observa 
una marcada disminución en ambos grupos de pacientes respecto a controles sanos que 
aumenta con la evolución del brote, sin embargo solo los niveles de CD4+CD95+ en 
pacientes con PAG alcanzan valores control. Las diferencias observadas en el porcentaje de 
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expresión entre ambos grupos se redujeron a lo largo de la evolución, los pacientes con 
PAG mostraron mayor número de linfocitos CD4+CD95+ (al inicio y tras 48 horas) y 
CD8+CD95+ (48 horas) que los pacientes con PAL pero los valores se equipararon al 5º día 
de evolución del brote (Tabla 5.6.1. y figura 5.6.). 
Figura 5.6.: evolución del número y distribución de linfocitos T que expresan FasL (CD95) en 
sangre periférica de pacientes con Pancreatitis aguda leve y grave durante el brote inflamatorio. Se 
representa la mediana y los percentiles 75 y 25. 
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6. Moléculas de adhesión en linfocitos T y linfocitos B 
6.1. Redistribución de las subpoblaciones de linfocitos CD3+CD11a+ y marcada 
linfopenia de linfocitos CD3+CD11a+low 
Se observa una redistribución de las subpoblaciones de linfocitos T CD3+CD11a+ en 
pacientes con pancreatitis aguda durante al momento del ingreo similar en ambos grupos de 
enfermos sin diferencias en función de la gravedad del cuadro clínico. El porcentaje de 
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linfocitos T CD3+CD11a+high estaba incrementado y el de linfocitos T CD3+CD11a+low 
descendido respecto a controles sanos al inicio del brote, tras las primeras 48 horas de 
evolución los resultados se invierten en ambas subpoblaciones, descendiedo y aumentándose 
respectivamente respecto a los valores control y a los observados en tiempo basal para 
permanecer sin cambios al 5º día (Tabla 6.1.1). 
Tabla 6.1.1: Porcentaje (%) respecto al total de linfocitos T CD3+CD11a+ de linfocitos T 
CD3+CD11a+high y CD3+CD11a+low en sangre periférica de pacientes con Pancreatitis aguda. Los 
datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes Basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 40.47
a 
(37.88-46.84) 
 
p<0.05 33.37
a 
(26.82-34.71) 
 30.48b 
(23.88-34.98) 
CD3+CD11a+high 
24.52 
(21.90-26.56) 
PAG 38.13
a
 
(36.36-40.99) 
 
p=0.001 28.26
b 
(23.99-28.99) 
 27.30a 
(23.75-34.43) 
PAL 59.54
a 
(53.18-62.03) 
 
p<0.05 66.63
a 
(65.29-73.18) 
 69.52b 
(65.02-76.12) 
CD3+CD11a+low 
75.46 
(73.38-78.16) 
PAG 61.87
a 
(59.01-63.64) 
 
p=0.001 71.19
a 
(67.71-79.01) 
 72.70a 
(65.57-76.25) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
Por otro lado la linfopenia característica de estos pacientes no afectó a la subpoblación 
de linfocitos CD3+CD11a+high de pacientes con PAL cuyo número se mantuvo dentro del 
rango de valores control y sin variaciones durante el brote inflamatorio, sin embargo aunque 
los pacientes con PAG también mostraron valores normales de esta subpoblación, sufrieron 
un marcado y transitorio descenso del número de linfocitos a las 48 horas respecto valores 
control y pacientes con PAL retornando a los iniciales al 5º día. Consecuentemente la 
subpoblación relacionada con el número bajo de linfocitos circulantes en estos pacientes fue 
la CD3+CD11a+low cuyo número fue drásticamente inferior respecto a controles sanos en el 
momento de su admisión hospitalaria en ambos grupos de enfermos. Durante el episodio 
inflamatorio su número se incrementa pero sin llegar a normalizarse, los pacientes con PAG 
experimentan un incremento a las 48 horas respecto a los valores basales sin sufrir cambios 
posteriores mientras que en los que presenta PAG el incremento es progresivo (Tabla 6.1.2.). 
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Tabla 6.1.2: Número linfocitos T (células/µl) CD3+CD11a+high y CD3+CD11a+low en sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
    
    
PAL 305
a 
(202-430) 
 
 356
d 
(262-513) 
 354a 
(195-457) 
CD3+CD11a+high
399 
(336-485) 
PAG 236
a 
(128-483) 
 
p<0.01 173
a,d 
(100-312) 
 
p=0.005 346
a 
(223-479) 
PAL 495
a 
(253-616) 
 
p<0.05 863
a 
(567-1015) 
 807a 
(603-976) 
CD3+CD11a+low 
1242 
(1091-1343) 
PAG 401
a 
(221-623) 
 641a 
(266-869) 
 
p<0.005 866
a 
(693-1129) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
6.2. Disminución de la expresión de CD11a en linfocitos B CD19+ con la evolución del 
brote, y grave linfopenia de linfocitos CD19+CD11a+.  
 La expresión de CD11a por los linfocitos B CD19+ de pacientes con PA sigue un 
patrón similar durante el episodio inflamatorio sin diferencias en función de la gravedad de la 
enfermedad. Ambos grupos de pacientes estudiados mostraron niveles de expresión similares 
a los observados en controles sanos a comienzos del brote que disminuyeron progresivamente 
respecto a valores los normales. Sin embargo, y debido probablemente a la linfopenia 
asociada a estos pacientes, el número de linfocitos CD19+CD11a+ fue marcadamente inferior 
respecto a controles sanos desde el momento del ingreso y durante los primeros 5 días. Tanto 
los pacientes leves como los graves sufrieron leves fluctuaciones no significativas del número 
de linfocitos CD19+CD11a+, un progresivo incremento en pacientes con PAL, y un descenso 
transitorio a las 48 horas de evolución del brote en pacientes con PAG para retornan a los 
valores basales al 5º día (Tabla 6.2.1.) 
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Tabla 6.2.1.: Distribución y número de linfocitos T CD19+CD11a+ en sangre periférica de 
pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
   %     
PAL 95.50
a 
(92.21-97.11) p<0.05 
91.79b 
(84.66-96.42)  
87.94a 
(83.40-94.69) 
CD19+CD11a+ 
96.53 
(92.50-98.10) 
PAG 95.44
a 
(88.93-97.98)  
93.19b 
(87.39-94.49)  
91.56a 
(84.33-95.44) 
    ---------- p<0.05 -----------  
   Nº de células/µl 
PAL 
99a 
(78-138) 
 103a 
(91-146) 
 133a 
(111-147) 
CD19+CD11a+ 
205 
(164-269) 
PAG 
90a 
(72-162) 
 103a 
(45-127) 
 144a 
(97-170) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos. “p” (Test de Wilcoxon) 
 
6.3. Incremento de la expresión de CD11b+ en linfocitos T CD3+ y disminución de 
linfocitos CD3+CD11b+ en pacientes con PAG. Disminución de la expresión de CD11b 
en linfocitos B CD19+ y marcada linfopenia de linfocitos CD19+CD11b+. 
Los pacientes mostraron un marcado incremento del porcentaje de CD11b en 
linfocitos T CD3+ al inicio del brote respecto a controles sanos (p<0.005) siendo mayor el 
porcentaje en pacientes con PAG respecto a aquellos con pronóstico leve. La progresión en el 
tiempo del brote inflamatorio no produjo cambios en la expresión de esta molécula en 
pacientes con PAL pero sí redujo los niveles en pacientes con PAG aunque sin alcanzar los 
valores control. Como se observa en la subpoblación de linfocitos T CD3+CD11a+high, los 
pacientes con PAL mostraron un número de linfocitos CD3+CD11b+ dentro del rango control 
durante todo el brote inflamatorio, con un discreto incremento respecto a los iniciales al 5º 
día, mientras que el número de linfocitos que expresaron esta integrina en los pacientes que 
padecían la forma grave fue sensiblemente inferior a los observados en controles sanos 
(p<0.005) normalizándose a las 48 horas del brote (Tabla 6.3.1.). 
Por otro lado la expresión de CD11b en linfocitos B CD19+ de estos pacientes en el 
momento de su admisión hospitalaria fue inferior a la expresada por los de los controles sanos 
(p<0.01) independientemente de la gravedad de la enfermedad, aunque los niveles de pacientes 
con PAL fueron levemente superiores a los de PAG. La expresión se normalizó en ambos 
grupos de pacientes a las 48 horas de evolución del brote, pero en los pacientes con PAG la 
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normalización fue transitoria y se produjo un nuevo descenso de la expresión de CD11b al 5º 
día (p<0.05). La linfopenia observada en estos pacientes a comienzos de la fase aguda 
inflamatoria afecta al número de linfocitos CD19+CD11b+ circulantes, los valores son 
drásticamente inferiores a los encontrados en controles sanos sin diferencias entre las dos 
formas evolutivas de la enfermedad (p<0.001), y aunque los valores se incrementan con la 
evolución, al finalizar el seguimiento no se equiparan a los valores control (p<0.05 en PAL y 
p<0.01 en PAG) (Tabla 6.3.1.). 
 
Tabla 6.3.1.: Distribución y número de linfocitos T CD3+CD11b+ y linfocitos B CD19+CD11b+ 
en sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75)  
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
   % 
PAL 19.47
a 
(16.70-28.73)  
24.27a 
(19.29-28.70)  
25.44a 
(18.66-29.41) 
CD3+CD11b+ 
16.23 
(13.25-17.69) 
PAG 27.44
a,d 
(23.71-30.42)  
24.76a 
(23.27-26.07)  
23.50a 
(17.05-28.52) 
PAL 41.96
b 
(35.01-45.54) p=0.05 
46.38a 
(41.83-49.93)  
44.00a 
(42.74-49.67) 
CD19+CD11b+ 
45.64 
(42.34-49.12) 
PAG 39.95
a,d 
(31.62-40.67) p<0.005 
42.83a 
(39.52-48.17) p<0.05 
39.66b,d 
(33.33-47.24) 
   Nº de células/µl 
PAL 
169a 
(149-205) 
 
p<0.05 
258a 
(218-349) 
 348
ª 
(195-441) 
CD3+CD11b+ 
249 
(212-288) 
PAG 
153a 
(91-339) 
 212
a 
(90-283) 
 
p<0.05 
253ª 
(170-447) 
PAL 
44a 
(37-68) 
 47
a 
(41-64) 
 
p<0.05 
70b 
(61-88) 
CD19+CD11b+ 
87 
(69-119) 
PAG 
37a 
(25-72) 
 51
a 
(21-64) 
 60
b 
(50-79) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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7. Expresión de quimiorreceptores en las principales poblaciones linfocitarias. 
Estudio de las posibles variaciones en los niveles de expresión en relación con el grado de 
activación en linfocitos T y linfocitos B. 
7.1. Incremento de la expresión de quimiorreceptores (CCR2, CCR5, CCR6, CXCR3 y 
CXCR4) en linfocitos T CD3+, linfocitos B CD19+ y células NK CD3-CD56+, y 
diferencias en el número de linfocitos en función del quimiorreceptor expresado y la 
gravedad de la pancreatitis.  
 En el momento de la admisión hospitalaria los pacientes mostraron un incremento de 
la expresión de quimiorreceptores (QRs) por linfocitos T CD3+ respecto a valores control, con 
excepción de la de CCR6 en pacientes con PAG que fue similar a la observada en controles 
sanos. Con la evolución del brote se observa una disminución generalizada de la expresión de 
QRs sin equipararse a valores control, aunque sus patrones a las 48 horas y 5 días, varían en 
función del quimiorreceptor y la gravedad de la enfermedad. Como excepción a esta regla se 
observa un aumento de la expresión de CCR6 y CXCR3 en pacientes con PAG. Los linfocitos 
T de pacientes con PAG expresaron niveles mayores de CCR2, CCR5 y CXCR4 respecto a 
pacientes con PAL mientras que los de CCR6 y CXCR3 fue mayor en los pacientes leves 
respecto a los graves, los niveles de expresión de CCR2, CCR5 y CCR6 se igualaron al 5º día 
de evolución. El número de linfocitos T que expresan QRs fue superior en pacientes respecto 
a controles sanos al inicio del brote. La excepcion a la regla fue una diminución del número 
de linfocitos CD3+CCR6+ en ambos grupos de pacientes, y de CD3+CXCR3+ en enfermos con 
PAG con respecto a controles sanos. Con la evolución del brote se produjo un aumento del 
número de linfocitos pero unicamente el número de CD3+CCR6+ se normalizó en pacientes 
PAL al quinto día, en enfermos con PAG el incremento tiende a producirse al 5º día mientras 
que en los leves se observa aumentos progresivos del número de linfocitos que expresan 
CCR2, CXCR3 y CXCR4, y un aumento puntual a las 48 horas de linfocitos CCR5+ y CCR6+. 
El número de linfocitos que expresan QRs fue mayor en pacientes con PAL respecto a 
pacientes con PAG, observandose las mayores diferencias a las 48 horas. Únicamente el 
número de linfocitos que expresan CCR2, CCR5 y CCR6 se equipararon al quinto día de 
evolución entre ambos grupos de pacientes (Tabla 7.1.1. y figura 7.1.1.). 
De forma similar a lo encontrado en la población T, la expresión de QRs en linfocitos 
B CD19+ mostró un incremento generalizado en pacientes respecto a controles sanos al inicio 
del brote, con excepción de la expresión de CCR6 que disminuyó en pacientes con PAL y no 
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mostró diferencias en pacientes con PAG. Durante la evolución del brote la pauta más 
frecuente fue la disminución de la expresión de QRs, con fluctuaciones a las 48 horas. Los 
niveles de expresión en pacientes no alcanzaron los valores control, con excepción de la de 
CCR6 que se normalizó en pacientes con PAG a las 48 horas. La expresión de CCR2, CCR5 y 
CXCR4 fue mayor en pacientes leves respecto a pacientes graves, mientras que la de CCR6 y 
CXCR3 fue superior en estos últimos respecto a los primeros, solo los niveles de CCR5 y 
CXCR3 se equipararon al 5º día de evolución. El número de linfocitos B CD19+ que expresan 
QRs fue, sin embargo, menor en pacientes respecto a controles sanos al inicio del brote, 
particularmente en pacientes leves; en los pacientes con PAG apenas se observaron cambios, 
con excepción de un descenso del número de linfocitos CD19+CCR5+ y CD19+CCR6+, 
mientras que el de linfocitos CD19+CXCR2+ y CD19+CXCR4+ mostró un incremento en 
pacientes con PAL. Ambos grupos de pacientes mostraron un incremento del número de 
linfocitos al 5º día de evolución del brote, con descensos puntuales a las 48 horas, pero no se 
alcanzaron los valores control, con excepción de linfocitos CD19+CXCR3+ en pacientes con 
PAL. Se observan diferentecias menores al inicio del brote entre ambos grupos excepto un 
incremento del número de CD19+CCR5+ en pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG 
que se igualó al 5º día. (Tabla 7.1.1. y figura 7.1.1.). 
No se observan diferencias destacables en la expresión de QRs por células NK CD3-
CD56+ en pacientes respecto controles en el momento de la admisión hospitalaria, pero con la 
evolución del brote, tras las previamente descritas fluctuaciones a las 48 horas, se produce un 
incremento neto de la expresión de QRs al 5º día,  especialmente en pacientes con PAL. Las 
diferencias entre pacientes son más acusadas las 48 horas de evolución del brote, con un 
incremento de CCR2 y CXCR4 en pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG y de 
CCR5 en pacientes leves respecto a graves. El número de células NK que expresan QRs es 
mayor en pacientes respecto a controles al inicio del brote, con excepción de las que expresan 
CCR6 y CXCR3 en enfermos con PAG que se mantienen en niveles normales. La modulación 
durante el brote es diferente en función del QR y la gravedad de la enfermedad, pero el 
resultado general al 5º día es un marcado incremento del número de linfocitos que expresan 
QRs respecto al observado en controles sanos. Las diferencias entre ambos grupos de 
pacientes son muy puntuales y aparecen con la evolución del brote, se observa un incremento 
de células CD3-CD56+CCR5+ a las 48 horas, y de CD3-CD56+CCR6+ y CD3-CD56+CXCR4+ 
en pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG (Tabla 7.1.1. y figura 7.1.1.). 
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Tabla 7.1.1.: Distribución y número de linfocitos que expresan QRs en sangre periférica de pacientes 
con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución Tiempo de evolución 
 
CS Pac. 
Basal 48 horas 5 días 
CS Pac. 
basal 48 horas 5 días 
   %   Nº de células/µl 
PAL 9.83
 a,c 9.07
 a,d
 8.57
a
 PAL 100
a
 130
a,d
 124
a
 
CD3+CCR2+ 3.67 
PAG 18.52
a
 12.78
a
 8.52
a
 
55 
PAG 92
a
 92
a
 103
a
 
PAL 48.09
a
 47.31
 a,d
 48.22
 a,c
PAL 66
b
 54 83
 a,d
 
CD19+CCR2+ 27.72 
PAG 50.16
a
 42.92
a
 41.5
a
 
48 
PAG 45 50 59 
PAL 7.64
 a
 8.42
a
 9.65
a
 PAL 31
a
 37
a
 32
 a
 
CD3-CD56+CCR2+ 5.33 
PAG 13.15
 a,c
12.85
 a,c
 13.45
 a,c 11 
PAG 38
a
 37
a
 34
 a
 
PAL 7.35
 a
 9.70
 a,c
 6.59
 a
 PAL 77
a
 135
 a,c
 91
 a
 
CD3+CCR5+ 2.94 
PAG 9.65
 a
 6.82
 a
 6.27
a
 
45 
PAG 52 49 80
 a
 
PAL 46.44
a
 37.81
c
 29.67
a, c
PAL 61
b,c
 45
a,d
 49
 a
 
CD19+CCR5+ 38.12 
PAG 29.00
a
 26.74
a
 28.49
a
 
78 
PAG 27
a
 30
a
 44
a
 
PAL 4.15 7.40
a,c
 4.51
b
 PAL 15
a
 30
a,c
 14 
CD3-CD56+CCR5+ 4.02 
PAG 3.73 3.70
b
 8.63
 a,c
 
10 
PAG 12
a
 9
a
 27 
PAL 15.48
b
 21.39
a,c
 17.70
a
 PAL 120
a
 301
 a,c
 242 
CD3+CCR6+ 13.15 
PAG 14.22 15.82
b 
 16.76
a
 
208 
PAG 96
a
 119
 a
 216 
PAL 93.27
b,d 96.64 93.53 PAL 98
a
 97
a
 148
b
 
CD19+CCR6+ 95.87 
PAG 95.32 96.47 93.00 
186 
PAG 94 105
a
 148
a
 
PAL 2.76 1.97 5.02
a,c
 PAL 10
a
 9
b
 18
a,d
 
CD3-CD56+CCR6+ 3.12 
PAG 3.69 2.41
 a
 3.45 
6 
PAG 7 5
 
 9
a 
 
PAL 3.16
a,c
 2.84
a,c
 2.86
a,d
 PAL 32
b,c
 35
a,c
 41
a,c
 
CD3+CXCR3+ 1.43 
PAG 1.71
b
 1.80
b
 1.83
b
 
22 
PAG 14
 a
 14
b
 22 
PAL 54.01
a
 59.04
a
 49.51
a
 PAL 62
b
 74 79 
CD19+CXCR3+ 38.36 
PAG 76.50
a,c
 60.86
a
 54.80
a
 
79 
PAG 74 71 74 
PAL 3.84
a,c
 1.64 3.28
a
 PAL 18
a,c
 6
a
 11
a
 
CD3-CD56+CXCR3+ 1.89 
PAG 2.07 1.82 3.66
a
 
4 
PAG 5 5 10
a
 
PAL 8.38
a
 7.31
a
 9.59
a
 PAL 76
a
 109
a,d
 139
a,d
 
CD3+CXCR4+ 3.80 
PAG 11.92
a,c
 9.65
a,d
 7.02
 a,c
 
56 
PAG 72
b
 69
b
 86
a
 
PAL 55.01
a,d
 61.26
a
 45.63
a,c
 PAL 69
a
 62
 a
 80
a
 
CD19+CXCR4+ 23.57 
PAG 48.67
a
 56.82
a
 34.79
a
 
44 
PAG 39 59 48 
PAL 5.62
a
 3.73
a
 7.79
a
 PAL 24
a
 17
a
 28
a,d
 
CD3-CD56+CXCR4+ 3.85 
PAG 9.57
a,c
 9.40
a,c
 6.97
a
 
9 
PAG 28
a
 29
a
 17
a
 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
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Figura 7.1.1.: Expresión de quimiorreceptores en linfocitos T, linfocitos B y 
células NK de sangre periférica de pacientes con PA.  
♣  p<0.05  y  ‡ p<0.005  diferencias significativas entre PA leve y PA grave 
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7.2. Incremento de la expresión de QRs en linfocitos T CD3+CD4+ y CD3+CD8+, y 
aumento del número de linfocitos CD3+CD4+ y CD3+CD8+ que expresan QRs en 
pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG 
 La expresión de QRs por la subpoblación de linfocitos T CD3+CD4+ mostró un 
incremento generalizado en pacientes respecto a controles sanos al inicio del brote, siendo los 
niveles superiores en pacientes graves respecto a leves, exceptuando la expresión de CXCR3 
que fue superior en estos últimos. En pacientes con PAG, la evolución del brote provocó una 
disminución de la expresión de CCR2, CCR5, CXCR3 y CXCR4 en las primeras 48 horas que 
no normalizó los niveles, y un aumento de CCR6 al 5º día; sin embargo, los pacientes con 
PAL experimentaron una disminución de CCR2 y CXCR3, que tampoco alcanzó los valores 
control, y un aumento de CCR5 y CXCR4, a las 48 horas. Las diferencias observadas entre 
grupos de pacientes en la expresión de CCR5, CCR6 y CXCR4 desaparecieron al 5º día, 
mientras que la expresión de CCR2 y CXCR3 permaneció elevada en pacientes graves respecto 
a leves (Tabla 7.2.1). 
 Las diferencias entre quimiorreceptores son más acusadas cuando estudiamos el 
número de células, observamos un incremento de linfocitos CD3+CD4+CCR2+ y 
CD3+CD4+CCR5+ y una disminución de CD3+CD4+CCR6+, respecto a valores control, en 
ambos grupos de pacientes al inicio del brote; por otro lado, el número de linfocitos 
CD3+CD4+CXCR3+ disminuyó basalmente en pacientes con PAG mientras que los linfocitos 
CD3+CD4+CXCR4+ no experimentaron cambios. Sin embargo el incremento generalizado 
experimentado durante la evolución del brote, a las 48 horas en pacientes leves y al 5º día en 
los graves, elevó el número de linfocitos CD3+CD4+, independientemente del quimiorreceptor  
expresado por encima de los valores control. Las diferencias mas destables entre ambos 
grupos de pacientes las observamos a las 48 horas de evolución del brote, con un incremento 
del número de linfocitos CD3+CD4+ que expresan CCR5, CCR6, CXCR3 y CXCR4 en 
pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG. Los valores se equiparan al 5º día, 
exceptuando el nº de linfocitos CD4+CD3+CXCR3+ que se incrementan en pacientes graves 
respecto a leves (Tabla 7.2.1). 
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Tabla 7.2.1.: Distribución y número de linfocitos T CD3+CD4+ y CD3+CD8+ que expresan QRs en sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
  Pancreatitis aguda leve  Pancreatitis aguda grave 
 Control  basal 48 horas 5 días 
Control
 basal 48 horas 5 días 
   %   Nº células / µl 
PAL 9.38
a 
(8.14-10.88)
7.98
a
 
(7.17-12.47)
7.39
a,**
 
(7.11-8.08)
PAL 54
a
 
(43-71) 
80
a,*
 
(68-102)
74
a
 
(66-87)CD3+CD4+
CCR2+ 2.91 (1.92-3.54) 
PAG 15.97
a,c
 
(14.02-25.92)
12.87
a,c,*
 
(10.36-20.73) 
9.66
a,c
 
(8.34-11.84) 
29 
(21-36) 
PAG 58
a
 
(38-110) 
67
a
 
(35-96) 
90
a
 
(64-128) 
PAL 7.32
a
 
(6.41-9.88)
8.57
a,*
 
(7.24-11.50)
4.63
a,**
 
(3.87-6.43)
PAL 43
b
 
(30-55) 
83
a,c,**
 
(72-98)
50
a,**
 
(38-58)CD3+CD4+ 
CCR5+ 
2.75 
(2.39-4.09) 
PAG 9.04
a,d,**
 
(7.07-11.70) 
6.75
a,c
 
(5.62-7.93) 
6.70
a
 
(5.31-10.19) 
30 
(24-43) 
PAG 35
a
 
(19-60) 
34
a
 
(21-48) 
70
a,*
 
(44-106) 
PAL 18.33
a
 
(14.89-22.55)
20.80
a
 
(18.42-22.60)
22.87
a
 
(17.07-24.56)
PAL 101
a
 
(69-148) 
189
b,d,**
 
(147-228)
208
a
 
(170-264)CD3+CD4+ 
CCR6+ 
14.46 
(13.34-15.72) 
PAG 25.25
a,c,*
 
(20.28-29.03)
21.20
a
 
(18.35-26.49) 
21.80
a
 
(18.25-25.40) 
152 
(140-169)
PAG 96
a
 
(59-152) 
95
b
 
(73-166) 
221
b,*
 
(139-258) 
PAL 2.39
a,c
 
(1.75-3.44)
1.74
b,*
 
(1.44-2.01)
1.75
a
 
(1.39-2.63)
PAL 14
d
 
(7-22) 
16
c
 
(11-21)
18
b
 
(13-26)CD3+CD4+ 
CXCR3+ 
1.23 
(0.89-1.95) 
PAG 1.57
b
 
(1.39-1.77) 
1.57
a
 
(1.39-1.84) 
2.66
a,c,**
 
(2.53-3.24) 
13 
(10-18) 
PAG 7
a
 
(3-10) 
8
a
 
(5-11) 
29
a,d,**
 
(23-32) 
PAL 6.67
a
 
(5.63-9.99)
7.32
a,*
 
(6.72-9.30)
5.70
a
 
(5.35-7.47)
PAL 39
a
 
(26-53) 
77
a,d,**
 
(66-89)
65
a
 
(52-80)CD3+CD4+ 
CXCR4+ 
3.19 
(2.15-4.43) 
PAG 11.58
a,c
 
(10.22-14.95)
8.56
a,*
 
(7.47-13.59)
7.19
a
 
(5.61-8.90)
35 
(22-46) 
PAG 39
a
 
(24-67) 
47
b
 
(28-77)
62
a
 
(46-77)
PAL 10.57
a
 
(8.89-16.07)
8.63
a
 
(6.96-14.17)
11.25
a,*
 
(9.47-15.07)
PAL 37
a
 
(31-58) 
37
a,d
 
(27-52)
40
a
 
(30-71)CD3+CD8+ 
CCR2+ 
5.52 
(3.68-6.42) 
PAG 16.82
a,c
 
(15.08-22.11)
13.00
a,c
 
(10.80-24.46) 
13.32
a
 
(10.25-16.88) 
24 
(18-34) 
PAG 41
b
 
(21-78) 
26
*
 
(21-41) 
36
a
 
(25-55) 
PAL 9.21
a
 
(8.23-14.09)
10.21
a
 
(7.11-14.33)
7.90
a,*
 
(6.17-10.35)
PAL 35
a
 
(26-48) 
48
a,c
 
(29-59)
27
a,*
 
(22-36)CD3+CD8+ 
CCR5+ 
3.83 
(2.80-4.99) 
PAG 9.93
a
 
(8.47-13.17) 
9.46
a
 
(8.32-12.56) 
8.33
a
 
(7.25-12.64) 
19 
(14-24) 
PAG 23
a
 
(13-53) 
21
a
 
(16-32) 
28
a
 
(21-35) 
PAL 8.41
a,c
 
(6.56-10.29)
6.69
a
 
(6.23-7.98)
9.01
b
 
(5.77-11.04)
PAL 26
b,c
 
(19-36) 
26
c
 
(22-39)
30
a
 
(17-37)CD3+CD8+ 
CCR6+ 
6.36 
(5.54-7.17) 
PAG 4.90
a
 
(3.56-5.63) 
6.26
*
 
(5.40-7.02) 
10.86
a,*
 
(6.73-13.11) 
32 
(24-39) 
PAG 11
a
 
(9-19) 
14
a
 
(6-20) 
25
*
 
(20-38) 
PAL 5.89
a,c
 
(5.22-7.10)
3.30
a,d,**
 
(2.58-4.29)
2.31
*
 
(1.56-3.08)
PAL 23
a,c
 
(16-30) 
14
c,*
 
(10-19)
9
*
 
(6-15)CD3+CD8+ 
CXCR3+ 
2.1 
(1.63-3.11) 
PAG 1.89
a
 
(1.57-4.42) 
2.22
a
 
(1.43-3.67) 
4.00
a,c,**
 
(2.86-5.04) 
11 
(8-15) 
PAG 6
a
 
(3-10) 
5
a
 
(2-8) 
9
*
 
(8-16) 
PAL 11.53
a
 
(8.21-14.48)
8.25
a,*
 
(6.96-9.07)
10.49
a
 
(8.25-13.37)
PAL 37
a
 
(29-51) 
34
b
 
(24-44)
39
b
 
(21-63)CD3+CD8+ 
CXCR4+ 
5.11 
(4.10-7.30) 
PAG 11.93
a,d
 
(10.41-18.31)
14.53
a,c
 
(10.12-23.83) 
12.80
a
 
(8.97-15.39) 
25 
(20-37) 
PAG 25
a
 
(16-59) 
21
a
 
(19-42) 
34
a
 
(24-56) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
** p<0.005  y  * p<0.05  diferencias significativas entre los tiempos de evolución del brote (basal vs 48h) y (48h vs 5d)  
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 El patrón de expresión de QRs por la subpoblación de linfocitos T CD3+CD8+, 
respecto a controles sanos, fue similar al observado en la subpoblación CD3+CD4+, niveles de 
expresión basales superiores, exceptuando la expresión de CCR6 y CXCR3, inferior y sin 
cambios respectivamente, en pacientes con PAG, que permanecen elevados o se incrementan 
tras 5 días de evolución del brote. La modulación en la expresión de los QRs durante el brote 
varia dependiendo del QR y la gravedad de la enfermedad, pero en pacientes leves la 
tendencia es decendente mientras que en los graves es ascendente. Además los pacientes 
graves mostraron un incremento en la expresión CCR2 y CXCR4, y una disminución de CCR6 
y CXCR3 respecto a los leves, que desapareció al 5º día de evolución del brote, exceptuendo 
la expresión de CXCR3 que se incrementó (Tabla 7.2.1). 
Igualmente, y en términos generales, el número de linfocitos CD3+CD8+ que expresan 
QRs fue mayor en pacientes con PAL respecto a controles sanos al inicio del brote, 
exceptuando el número de linfocitos CD3+CD8+CCR6+ que fue menor, mientras que en 
pacientes con PAG fue inferior o se mantuvo sin cambios. Sin embargo, y a diferencia de la 
subpoblación CD3+CD4+, el número de linfocitos CD3+CD8+CCR6+ y CD3+CD8+CXCR3+ se 
normalizó con la evolución del brote en ambos grupos de pacientes. La modulación en el 
número de linfocitos durante el brote es similar a la observada en el estudio del porcentaje, 
con una tendendencia descendente en pacientes leves y ascendente en pacientes graves. Las 
mayores diferencias entre grupos de pacientes también se produjeron a las 48 horas, con 
niveles superiores en pacientes leves respecto a graves que se equiparan al 5º día de evolución 
(Tabla 7.2.1). 
7.3. Alteraciones en la expresión de QRs en subpoblaciones de linfocitos T y B 
relacionadas con la función y el grado de activación  
 En términos generales, el estudio de la expresión de QRs en diferentes subpoblaciones 
de linfocitos reveló un incremento de los niveles de CCR2, CCR5, CXCR3 y CXCR4, y una 
disminución de CCR6, en linfocitos T naïve (CD3+CD45RA+), linfocitos T activados 
(CD3+CD45RO+, CD4+CD25+, CD8+CD25+, CD3+CD56+, CD3+CD11b+, CD4+CD28+ y 
CD8+CD28+), y linfocitos B activados (CD19+CD11b+) al inicio del brote (basal), respecto a 
controles sanos. Por el contrario, observamos una disminución basal de QRs en las 
subpoblaciones de linfocitos T CD4+CD28- y CD8+CD28-. Durante la evolución del brote se 
produjo un incremento de los niveles de expresión de QRs en la mayoría de las 
subpoblaciones con fluctuaciones a las 48 horas; y con excepción de algunos QRs en 
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subpoblaciones muy concretas de pacientes leves y graves, no se normalizan los valores al 5º 
día. 
 El número de linfocitos que expresan QR fue generalmente menor en pacientes 
respecto a controles sanos independientemente de la gravedad de la enfermedada, aunque los 
pacientes con PAL mostraron incrementos significativos del nº de linfocitos T 
CD3+CD45RO+, CD8+CD25+ y CD3+CD56+ que expresan CCR2+, CCR5+, CXCR3+ y 
CXCR4+. El nº de linfocitos QR+ aumentó con la evolución del brote, pero en pacientes con 
PAL se produjo un nuevo descenso al 5º día en linfocitos T CD3+CD45RO+, CD8+CD25+ y 
CD8+CD28+. Las subpoblaciones CD4+CD25+, CD8+CD25+ y CD19+CD11b+ que expresan 
QRs no mostraron modulación significativa durante el brote, respectos a valores basales, en 
pacientes con PAG, mientras que en los pacientes leves fueron las subpoblaciones 
CD4+CD28-, CD8+CD28- y CD19+CD11b+. En general no se normalizaron los valores, e 
incluso se incrementaron respecto a controles al 5º día en ciertas poblaciones 
(CD3+CD45RO+, CD3+CD56+ y CD3+CD11b+). 
 Las principales diferencias entre ambos grupos de pacientes se observaron a las 48 
horas de evolución del brote. Los resultados del estudio de porcentaje fueron variables en 
función de la subpoblación y el QR expresado, mientras que el nº de linfocitos T QR+ fue 
similar en pacientes con PAL y PAG, excepto incrementos puntuales en pacientes leves 
respecto a graves de alguna subpoblación (CD3+CD45RO+, CD8+CD25+ y CD8+CD28+).  
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Cuadro resúmen de la distribución y número de linfocitos que expresan QRs en subpoblaciones de 
linfocitos T y B 
 
Subpoblaciones 
de linfocitos Controles vs pacientes Pacientes PAL vs PAG Evolución durante el brote 
Linfocitos T naïve y memoria-efectores (Tabla 7.3.1.)   
CD3+CD45RA+ 
¾ Incremento basal de QRs sin 
normalización, excepto CCR6 en 
PAG y recupereción de valores 
control de CCR2 y CXCR3 en 
PAL. 
¾ Disminución basal del nº de 
linfocitos CCR6+, CXCR3+  
(PAG) y CXCR4+ (PAL), aumento 
de CCR2 (PAL). Normalización 
de CCR2+, CCR6+ y CXCR3+ en 
PAL. 
¾ Incremento basal de 
CCR6 y CXCR3, y disminu-
ción de CCR2 y CXCR4 en 
PAL vs PAG, equiparación 
de niveles a 48h y 5d de 
evolución  respectivamente. 
¾ Aumento del nº de linfo-
citos CCR6+ y CXCR3+ en 
PAL vs PAG, equiparación de 
valores a 5d. 
¾ Aumento y disminución 
transitoria  a 48h de la expre-
sión de CCR5 y CCR6 respec-
tivamente, y disminución de 
CXCR3 en PAL. Incremento 
de CXCR3, y disminución de 
CCR2 y CXCR4 en PAG. 
¾ Disminución a 48h con 
posterior aumento a 5d, del nº 
de linfocitos, CCR6+ y 
CXCR3+ en PAL, y predomi-
nio del aumento de linfocitos 
QR+ en PAG a 5d.  
CD3+CD45RO+ 
¾ Incremento basal de QRs 
excepto disminución de CCR6 y 
CXCR3 normal (PAG). No se 
normaliza la expresión excepto 
CXCR3 en PAL y CCR6 en PAG. 
¾ Incremento del nº de linfocitos 
QR+, excepto disminución de 
CCR6+, en PAL, y disminución de 
CCR6+ y CXCR3+ en PAG. Se 
normaliza el nº de linfocitos 
CCR6+ en PAL, y se produce un 
incremento general del nº de 
linfocitos QR+ en PAG. 
¾ Disminución de la expre-
sión de CCR2 y CXCR4, y 
aumento de CCR5 y CXCR3 
en PAL vs PAG. Se igualan 
los niveles a 5d excepto 
incremento de CCR5. 
¾ Aumento basal del nº 
linfocitos CCR6+, CXCR3+ y 
CXCR4+ en PAL vs PAG, 
inversión de la relación en 
CCR5+ y CXCR3+ a 5d. 
¾ Incremento de CCR2 y 
CCR5 (transitorio) y CCR6 a 
48h, y descenso de CXCR3 a 
5d en PAL. Descenso de 
CCR2 y CXCR4, y aumento de 
CCR5 y CXCR3 a 5d en PAG. 
¾ Aumento general del nº de 
linfocitos QR+ a las 48h, y 
disminución a 5d en PAL. 
Aumento de linfocitos QR+ a 
5d en PAG 
Linfocitos T activados (Tablas 7.3.2. y 7.3.3.)   
CD4+CD25+ 
¾ Incremento de QRs, excepto 
disminución de CXCR3, y CCR6, 
CXCR4 (PAL). Se recuperan 
valores control de CCR2 y CXCR4 
(ambos grupos), de CCR6 (PAL) 
y CCR5 (PAG). 
¾ Disminución basal del nº de 
linfocitos CXCR3+ y CXCR4+, e 
incremento de CCR2+ (PAG). 
Normalización de valores en PAL 
a 48h, e incremento del nº de 
linfocitos CXCR4+ en PAG a 5d. 
¾ Disminución de CCR2 
(basal), CCR6 (48h), CXCR4 
(48h) y CCR5 (5d), y 
aumento de CXCR3 (5d) en 
PAL vs PAG. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables en el nº de 
linfocitos QR+. 
¾ Disminución de CCR2 
(ambos grupos), CCR5 y 
CCR6 (PAL) y CXCR3 (PAG). 
Aumento de CXCR4 (ambos 
grupos) y CXCR3 (PAL). 
¾ Aumento del nº de 
linfocitos QR+ a 48h en PAL, 
y de linfocitos CCR2+ y 
CCR5+ a 5d en PAG. 
CD8+CD25+ 
¾ Incremento basal de CCR2, 
CCR5 (PAL) y CXCR3 (PAG), y 
disminución de CCR6. No se 
normalizan los valores, excepto 
CCR2 (PAL). 
¾ Incremento de QRs en 
PAL vs PAG a 48h, y de 
PAG vs PAL 5d. 
¾ Incremento de QRs, predo-
minantemente a 48h en PAL 
y a 5d en PAG, con fluctua-
ciones a 5d y 48h respectiva-
mente. 
 
Resultados: Inmunofenotipo 
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Cuadro resúmen (continuación) 
 
Subpoblaciones 
de linfocitos Controles vs pacientes Pacientes PAL vs PAG Evolución durante el brote 
Linfocitos T activados (Tablas 7.3.2. y 7.3.3.)   
CD8+CD25+ 
¾ Aumento del nº de linfocitos 
CCR2+, CCR5+ y CXCR4+ (48h), 
con normalización de valores a 5d, y 
disminución CCR6+ en PAL. 
Disminución de linfocitos QR+ 
en PAG con normalización de 
CCR5+ y CXCR3+. 
¾ Aumento del nº de linfo-
citos QR+, excepto CCR6+,  
en PAL vs PAG, equipara-
ción de valores a 5d.   
¾ Aumento del nº de  linfoci-
tos QR+ a las 48h y disminu-
ción a 5d en PAL; e incre-
mento de linfocitos CXCR3+ a 
48h y disminución a 5d en 
PAG. 
CD3+CD56+ 
¾ Incremento de QRs excepto 
dismunción de CCR6 y CCR2 sin 
diferencias en PAL. No se 
normalizan valores excepto CCR6 
y CXCR3 (PAG). 
¾ Aumento del nº de linfocitos 
CCR5+, CXCR3+ y CXCR4+, y 
disminución de CCR6+. No se 
normalizan valores excepto linfo-
citos CCR6+. 
¾ Incremento de CCR6 y 
CXCR3, y disminución de 
CCR5 y CXCR4, a 48h en 
PAL vs PAG. Valores simi-
lares a 5d  excepto CXCR3. 
¾  Diferencias puntuales no 
destacables en el nº de 
linfocitos QR+. 
¾ Modulación diferente en 
función del QR en PAL y 
PAG con tendencia al aumen-
to de expresión y fluctuacio-
nes a 48h. 
¾ Aumento del nº de linfoci-
tos QR+ a 48h en PAL y a 5d 
en PAG. 
CD3+CD11b+ 
¾ Incremento de QRs, excepto 
CXCR3, en PAL, incremento de 
CCR2 y CXCR4, y disminución de 
CCR5, CCR6 y CXCR3 en PAG. 
Normalización de CCR5 y 
CXCR3. 
¾ Aumento puntual a 5d del nº 
de linfocitos CCR2+, CXCR3+  y 
CXCR4+ en PAL, y disminución 
de CCR5+, CCR6+ y CXCR3+ a 
48h en PAG con normalización 
de valores CCR5+ y CXCR3+ a 5d. 
¾ Incremento de CCR6 y 
CXCR3, y disminución de 
CXCR4 en PAL vs PAG, se 
equiparan niveles de CXCR3 
y CXCR4. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables. en el nº de 
linfocitos QR+. 
¾ Incremento de CXCR3 y 
CXCR4 en PAL, y de CCR5, 
CCR6 y CXCR3 en PAG a 5d. 
¾ Aumento del nº de linfoci-
tos QR+ predominantemente 
a 5d. 
Linfocitos T reguladores y supresores (Tablas 7.3.4. y 7.3.5.)  
CD4+CD28+ 
¾ Incremento de QRs sin norma-
lización de valores, excepto CCR5 
en PAL y CXCR4 en PAG. 
¾ Disminución basal del nº de 
linfocitos QR+ en PAL, y de 
CCR5+, CCR6+ y CXCR3+ en 
PAG. Normalización de valores a 
48h, excepto incremento de 
CCR2+ en PAL, y CCR5+ y 
CCR6+ en PAG.  
¾ Disminución de CCR2, 
CCR5 y CXCR4 en PAL vs 
PAG. Inversión de la rela-
ción en CCR2 y CXCR4, y 
equiparación de CCR5 a 5d. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables en el nº de 
linfocitos QR+. 
¾ Modulación diferente en 
función del QR y de la 
gravedad, con predominio de 
descenso a 48h y aumento a 
5d. 
¾ Incremento del nº de linfo-
citos QR+, predominante-
mente a 5d en PAG. 
CD8+CD28+ 
¾ Incremento de CCR5, CXCR3 y 
CXCR4, y disminución de CCR6. 
Normalización de CXCR3 en 
PAL e incremento de QRs en 
PAG a 5d. 
¾ Incremento de CCR5 y 
CCR6 y disminución de 
CXCR4 en PAL vs PAG a 
48h. Valores similares de 
CCR5 y CXCR4 e inversión 
de la relación en CCR6 a 5d. 
¾ Incremento de QRs, a 48h 
en PAL y a 5d en PAG, y 
disminución a 5d en PAL 
Resultados: Inmunofenotipo 
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Cuadro resúmen (continuación) 
 
Subpoblaciones 
de linfocitos Controles vs pacientes Pacientes PAL vs PAG Evolución durante el brote 
Linfocitos T reguladores y supresores (Tablas 7.3.4. y 7.3.5.)  
CD8+CD28+ 
¾ Disminución del nº de linfoci-
tos QR+, excepto CXCR3+ y 
CXCR4+ en PAL. Normalización 
de valores CCR2+ y CCR5+ en 
PAL y CXCR4+ en PAG.  
¾ Aumento del nº de linfo-
citos QR+, excepto CXCR4, 
en PAL vs PAG a 48h. 
Valores similares a 5d 
excepto inversión de la 
relación en CXCR3+. 
¾ Incremento del nº de linfo-
citos QR+, a 48h en PAL y a 
5d en PAG, y disminución a 
5d en PAL. 
CD4+CD28- 
¾ Disminución de QRs excepto 
CCR5. Únicamente normaliza-
ción de CCR6 en PAG. 
¾ Disminución del nº de linfoci-
tos QR+ excepto CCR5+, sin 
normalización de valores. 
¾ Disminución de QRs en 
PAL vs PAG, sin equipara-
ción de niveles a 5d. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables en el nº de 
linfocitos QR+. 
¾ Modulación diferente en 
función del QR y la gravedad, 
con predominio del 
incremento a 48h y la 
disminución a 5d. 
¾ Modulación diferente del 
nº de linfocitos en función del 
QR expresado en PAG. Sin 
cambios significativos en 
PAL.  
CD8+CD28- 
¾ Disminución de QRs excepto 
CXCR3 en PAL. Incremento de 
CCR2 y CCR5 (PAL) y CXCR3 a 
5d. Normalización de CCR5 y 
CCR6 en PAG.  
¾ Disminución del nº de linfoci-
tos QR+, excepto CCR5+ y 
CXCR3+ en PAL. Normalización 
de valores CCR2+ y CXCR4+ en 
PAL, y CCR5+ y CCR6+ en PAG. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables, con predominio 
del incremento de QRs en 
PAL vs PAG. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables en el nº de 
linfocitos QR+. 
¾ Predominio del incremento 
de QRs con algunas fluctua-
ciones a 48h. 
¾ Aumento del nº de linfoci-
tos QR+ en PAL, y disminu-
ción transitoria a 48h seguida 
de aumento a 5d en PAG. 
Linfocitos B activados (Tabla 7.3.6.)   
CD19+CD11b+ 
¾ Incremento de QRs excepto 
CCR6 y disminución de CCR5 
(PAG). Únicamente se norma-
lizan niveles de CCR2 en PAG. 
¾ Disminución del nº de linfoci-
tos QR+ excepto CXCR4+ que se 
incrementa en PAL y no varía en 
PAG. Normalización de linfocitos 
CCR2+, CCR6+ en PAL y 
CXCR3+ en ambos grupos. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables con predominio 
del incremento de QRs en 
PAL vs PAG. 
¾ Diferencias puntuales no 
destacables en el nº de 
linfocitos QR+. 
¾ Incremento transitorio a 
48h y disminución a 5d de 
CXCR3 en PAL y de CXCR4 
en PAG. 
¾ Aumento del nº de 
linfocitos QR+ en PAL. Sin 
cambios significativos en 
PAG. 
 
 
 
Resultados: Inmunofenotipo 
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Tabla 7.3.1.: Distribución y número de linfocitos T CD3+CD45RA+ y CD3+CD45RO+ que expresan QRs 
en sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
  Pancreatitis aguda leve  Pancreatitis aguda grave 
 
control 
 basal 48 horas 5 días 
control
 basal 48 horas 5 días 
   %   Nº células / µl 
PAL 10.27
a 
(8.78-12.84) 
9.50
a
 
(6.92-15.35) 
5.00
a
 
(2.27-13.85) 
PAL 48
b
 
(32-67) 
51
b
 
(38-64) 
43
a
 
(16-106) CD3+CD45RA+ 
CCR2+ 
3.98 
(3.00-5.44)
PAG 13.55
a,c
 
(12.48-15.37) 
16.35
a,d
 
(10.08-18.36)
8.73
a,*
 
(8.02-12.03) 
36 
(26-51) 
PAG 36
a
 
(26-61) 
41
a
 
(24-76) 
49
a
 
(33-58) 
PAL 7.92
a
 
(6.98-9.71) 
9.41
a,**
 
(7.79-13.11) 
7.61
a,*
 
(5.15-8.69) 
PAL 32
a
 
(27-49) 
46
a,c,*
 
(42-51) 
46
b
 
(36-52) CD3+CD45RA+ 
CCR5+ 
3.98 
(3.43-4.78)
PAG 10.47
a
 
(7.40-12.14) 
8.98
a
 
(7.78-10.03) 
7.27
a
 
(6.59-11.25) 
36 
(28-45) 
PAG 26
a
 
(17-48) 
34
a
 
(17-40) 
42
*
 
(30-58) 
PAL 4.76
a,c
 
(3.81-7.10) 
3.23
**
 
(2.82-3.89) 
4.87
a,*
 
(3.84-7.12) 
PAL 23
a,d
 
(12-31) 
14
a,*
 
(12-18) 
25
**
 
(23-50) CD3+CD45RA+ 
CCR6+ 
3.42 
(2.67-5.35)
PAG 3.47
a
 
(2.38-4.87) 
3.92
*
 
(2.87-6.86) 
4.17
a
 
(2.93-5.82) 
34 
(26-50) 
PAG 11
a
 
(6-16) 
11
a,*
 
(9-17) 
19
a,*
 
(15-32) 
PAL 3.40
a,c
 
(2.53-5.88) 
2.15
*
 
(1.43-3.71) 
2.61
a
 
(1.72-3.38) 
PAL 17
c
 
(10-23) 
12
a,d,*
 
(8-16) 
18
*
 
(12-25) CD3+CD45RA+ 
CXCR3+ 
1.99 
(1.67-2.71)
PAG 1.87
a
 
(1.74-2.48) 
2.10
a
 
(1.52-3.35) 
2.93
a,*
 
(2.59-3.54) 
18 
(15-23) 
PAG 5
a
 
(3-8) 
6
a,*
 
(3-10) 
15
b,*
 
(12-17) 
PAL 7.85
a
 
(6.70-9.85) 
6.14
a
 
(2.31-11.52) 
7.89
a
 
(7.31-8.97) 
PAL 33
a
 
(21-43) 
27
a
 
(12-91) 
60
b,d
 
(41-77) CD3+CD45RA+ 
CXCR4+ 
4.72 
(3.70-6.23)
PAG 13.50
a,c
 
(10.21-15.87) 
13.45
a,c
 
(10.80-16.63)
7.22
a,**
 
(6.01-8.02) 
42 
(35-55) 
PAG 39
a
 
(22-60) 
45
a
 
(22-64) 
36
*
 
(21-45) 
PAL 9.75
a
 
(7.64-11.69) 
10.84
a,*
 
(8.61-16.80) 
9.47
a,*
 
(8.39-13.09) 
PAL 47
b
 
(33-57) 
103
a,d,**
 
(73-145) 
65
a,**
 
(53-102) CD3+CD45RO+ 
CCR2+ 
6.38 
(5.64-7.36)
PAG 13.83
a
 
(12.98-19.15) 
13.80
a,c
 
(11.74-21.99)
11.75
a,d
 
(8.11-14.26) 
38 
(33-47) 
PAG 43
a
 
(32-87) 
60
a
 
(34-100) 
78
a
 
(56-109) 
PAL 7.36
a
 
(6.88-8.94) 
9.03
a,d,*
 
(8.24-11.06) 
5.52
b,**
 
(4.85-7.74) 
PAL 37
a
 
(32-52) 
85
a,c,**
 
(62-106) 
40
a,**
 
(30-53) CD3+CD45RO+ 
CCR5+ 
5.31 
(3.72-6.52)
PAG 9.02
a
 
(6.57-10.41) 
7.58
a
 
(6.52-8.49) 
8.98
a,c,*
 
(8.16-15.06) 
30 
(22-38) 
PAG 26
a
 
(16-54) 
36
a
 
(23-48) 
78
a,c,**
 
(53-126) 
PAL 25.33
a
 
(19.94-29.23) 
28.66
b,*
 
(23.71-36.54)
29.64
b
 
(27.44-35.09) 
PAL 123
a
 
(87-156) 
270
b,c,**
 
(210-339) 
244
a
 
(172-296)CD3+CD45RO+ 
CCR6+ 
32.76 
(30.81-
37.05) PAG 26.67
a
 
(22.45-32.12) 
31.05
a
 
(18.76-37.35)
29.63
a
 
(23.55-37.21) 
201 
(182-232)
PAG 89
a
 
(48-156) 
117
a,*
 
(59-175) 
203
**
 
(168-284)
PAL 3.19
a
 
(2.71-5.22) 
2.92
a,c
 
(2.60-3.45) 
2.29
*
 
(1.54-3.35) 
PAL 18
a,c
 
(12-20) 
26
a,c,*
 
(20-31) 
16
b,*
 
(12-23) CD3+CD45RO+ 
CXCR3+ 
1.93 
(1.55-2.28)
PAG 1.97
a
 
(1.49-3.36) 
1.91
a
 
(1.56-2.92) 
2.55
a,d,*
 
(2.23-5.86) 
12 
(9-15) 
PAG 7
a
 
(4-12) 
10
a
 
(5-14) 
21
a,d,**
 
(17-31) 
PAL 8.33
a
 
(7.08-12.24) 
7.37
a
 
(7.17-7.99) 
8.07
a
 
(6.72-11.18) 
PAL 44
a
 
(35-57) 
69
a,**
 
(63-76) 
54
a
 
(46-81) CD3+CD45RO+ 
CXCR4+ 
5.25 
(3.95-6.81)
PAG 12.60
a,c
 
(9.64-14.27) 
11.84
a,c
 
(9.12-16.73) 
7.04
a,**
 
(6.46-9.14) 
30 
(24-42) 
PAG 39
a
 
(22-59) 
53
a
 
(33-65) 
62
a
 
(39-67) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
**
 p<0.005  y  
*
 p<0.05  diferencias significativas entre los tiempos de evolución del brote (basal vs 48h) y (48h vs 5d) 
Resultados: Inmunofenotipo 
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Tabla 7.3.2.: Distribución y número de linfocitos T CD4+CD25+ y CD8+CD25+ que expresan QRs en sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75)  
  Pancreatitis aguda leve  Pancreatitis aguda grave 
 
Control 
 basal 48 horas 5 días 
Control
 basal 48 horas 5 días
   %   Nº células / µl 
PAL 19.63
b 
(15.76-24.12) 
15.17
*
 
(12.57-18.26)
19.17
a
 
(14.19-20.58)
PAL 7
a
 
(6-9) 
10
a
 
(6-12) 
11
a
 
(5-13) CD4+CD25+ 
CCR2+ 
17.17 
(12.98-18.93) 
PAG 32.50
a,c
 
(30.78-40.67) 
15.68
**
 
(13.37-21.20)
19.86
a
 
(11.75-27.27)
7 
(6-9) 
PAG 12
b
 
(7-19) 
8
*
 
(4-12) 
11
a,**
 
(8-16) 
PAL 19.68
a
 
(16.45-24.23) 
20.59
b,c
 
(16.21-22.91)
10.99
a,*
 
(8.57-12.52) 
PAL 7
a
 
(5-10) 
13
d,*
 
(8-17) 
6
b,*
 
(4-8) CD4+CD25+ 
CCR5+ 
15.27 
(12.27-17.68) 
PAG 17.69
b
 
(16.17-25.27) 
10.23
b,**
 
(9.05-16.15) 
15.04
c,*
 
(12.22-21.81)
9 
(6-12) 
PAG 5
a
 
(3-13) 
5
b
 
(3-11) 
9
c,*
 
(8-12) 
PAL 32.20
a
 
(27.99-40.21) 
26.98
a,*
 
(23.76-29.34)
32.43
a
 
(30.17-42.00)
PAL 12
a
 
(10-15) 
17
*
 
(13-22) 
18
a
 
(10-34)CD4+CD25+ 
CCR6+ 
32.74 
(30.18-34.66) 
PAG 34.59
a
 
(33.33-36.88) 
35.70
b,c
 
(32.13-38.29)
35.07
b
 
(32.68-40.41)
15 
(13-20) 
PAG 11
a
 
(7-19) 
16
a
 
(10-27) 
21
b
 
(17-27)
PAL 3.00
a
 
(2.48-5.58) 
3.51
a
 
(3.07-4.35) 
8.73
a,c,*
 
(8.21-13.46) 
PAL 1
a
 
(1-2) 
2
*
 
(1-3) 
5
d,*
 
(3-7) CD4+CD25+ 
CXCR3+ 
6.4 
(4.78-7.90) 
PAG 4.26
b
 
(3.26-6.58) 
3.00
a,*
 
(2.45-3.62) 
3.03
a
 
(2.62-5.00) 
3 
(2-5) 
PAG 2
a
 
(1-2) 
2
a
 
(1-2) 
2
b
 
(1-3) 
PAL 14.07
a
 
(12.92-22.09) 
13.39
a
 
(11.11-15.29)
19.72
*
 
(15.06-20.67)
PAL 5
a
 
(4-8) 
9
*
 
(6-12) 
10
a
 
(6-17) CD4+CD25+ 
CXCR4+ 
17.05 
(14.87-22.35) 
PAG 16.14
a
 
(13.95-19.88) 
24.00
a,c,**
 
(19.44-31.40)
20.04
a
 
(16.06-24.43)
9 
(7-11) 
PAG 5
b
 
(4-9) 
11
a
 
(7-17) 
12
b
 
(8-17) 
PAL 46.50
a
 
(44.05-53.16) 
68.27
a,c,*
 
(51.55-71.35)
42.35
*
 
(37.12-45.53)
PAL 7
a
 
(4-11) 
20
a,c,*
 
(8-29) 
4
*
 
(2-9) CD8+CD25+ 
CCR2+ 
41.79 
(38.42-46.36) 
PAG 55.56
a,d
 
(47.93-63.64) 
37.96
**
 
(33.74-45.04)
60.33
a,d,**
 
(42.79-66.39)
6 
(4-10) 
PAG 3
b
 
(2-8) 
4
a
 
(1-5) 
4
b
 
(3-7) 
PAL 38.57
b
 
(34.87-44.53) 
48.65
a,c,*
 
(41.97-50.00)
49.95
a
 
(43.79-53.00)
PAL 6
a
 
(4-8) 
14
b,c,*
 
(6-21) 
5
*
 
(2-10) CD8+CD25+ 
CCR5+ 
34.47 
(31.46-38.13) 
PAG 39.13
a
 
(28.57-44.44) 
35.60
a
 
(30.00-39.90)
66.29
a,c,**
 
(52.27-70.68)
6 
(3-7) 
PAG 2
b
 
(1-5) 
3
a
 
(1-5) 
4
a
 
(3-8) 
PAL 30.00
a
 
(28.75-38.67) 
21.00
a,*
 
(16.90-23.21)
31.43
a,*
 
(27.38-38.50)
PAL 5
b
 
(3-7) 
5
a
 
(3-9) 
4
b,*
 
(2-7) CD8+CD25+ 
CCR6+ 
45.00 
(42.37-48.92) 
PAG 34.69
a
 
(30.57-36.84) 
36.67
a,c,*
 
(34.94-42.92)
54.36
b,c,**
 
(40.83-60.08)
7 
(4-11) 
PAG 2
a
 
(1-5) 
4
a
 
(2-6) 
5
b
 
(3-6) 
PAL 25.00
a
 
(20.10-34.19) 
24.61
c
 
(16.16-27.86)
19.35
a
 
(13.51-22.18)
PAL 4
a
 
(2-6) 
7
c,*
 
(4-9) 
2
*
 
(1-4) CD8+CD25+ 
CXCR3+ 
25.06 
(21.76-28.59) 
PAG 39.47
a,c
 
(33.78-47.70) 
14.25
a,**
 
(13.37-15.83)
45.83
a,c,**
 
(39.68-54.64)
5 
(2-6) 
PAG 2
a
 
(1-5) 
1
a,*
 
(1-2) 
3
*
 
(2-5) 
PAL 39.99
a
 
(32.57-44.43) 
51.06
a,c,*
 
(46.01-59.83)
56.41
a,c
 
(46.45-59.54)
PAL 7
d
 
(3-9) 
17
a,c,*
 
(7-23) 
8
*
 
(2-15) CD8+CD25+ 
CXCR4+ 
40.87 
(35.63-43.84)
PAG 23.33
a
 
(20.00-26.92) 
43.04
**
 
(38.09-45.76)
48.39
a,*
 
(40.14-59.15)
6 
(4-10) 
PAG 1
a
 
(1-3) 
4
b
 
(2-5) 
3
b
 
(2-6) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
** p<0.005  y  * p<0.05  diferencias significativas entre los tiempos de evolución del brote (basal vs 48h) y (48h vs 
5d) 
Resultados: Inmunofenotipo 
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Tabla 7.3.3.: Distribución y número de linfocitos T CD3+CD56+ y CD3+CD11b+ que expresan QRs en sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75)  
  Pancreatitis aguda leve  Pancreatitis aguda grave 
 
Control 
 Basal 48 horas 5 días
 
 
Control
 basal 48 horas 5 días 
   %   Nº células /µl 
PAL 12.49
a 
(9.73-20.33) 
13.25
a
 
(10.71-18.63) 
14.60
a
 
(9.25-25.36) 
PAL 13
a
 
(10-17) 
17
**
 
(14-30) 
17
a
 
(9-28) CD3+CD56+ 
CCR2+ 
11.87 
(9.95-15.55) 
PAG 23.21
a,c
 
(17.26-25.68)
15.28
a
 
(13.06-21.94) 
15.28
a
 
(13.02-19.85) 
15 
(12-20) 
PAG 18
a
 
(10-28) 
14
a
 
(7-25) 
24
a,*
 
(19-30) 
PAL 14.05
a
 
(9.36-15.54) 
8.45
b,**
 
(6.96-10.67) 
12.78
a,**
 
(10.62-19.14) 
PAL 14
a
 
(10-18) 
13
b
 
(7-17) 
16
a
 
(12-20) CD3+CD56+ 
CCR5+ 
7.29 
(5.79-8.83) 
PAG 13.27
a
 
(9.07-24.69) 
16.34
a,c
 
(10.59-17.26) 
13.99
a
 
(11.17-17.77) 
9 
(6-12) 
PAG 14
a
 
(9-21) 
13
b
 
(8-17
 
) 
19
a,**
 
(15-27) 
PAL 10.84
b
 
(8.69-15.57) 
10.95
b,c
 
(8.69-14.09) 
14.46
a
 
(11.30-19.69) 
PAL 11
a
 
(8-14) 
14
c,**
 
(11-23) 
17
a
 
(13-19) CD3+CD56+ 
CCR6+ 
14.29 
(11.02-16.34) 
PAG 10.30
a
 
(8.56-13.41) 
8.46
a,**
 
(7.14-9.42) 
13.01
**
 
(8.58-18.10) 
17 
(12-22) 
PAG 10
a
 
(6-13) 
6
a,**
 
(3-9) 
19
**
 
(14-31) 
PAL 4.05
b,d
 
(2.99-5.72) 
6.61
a,c,**
 
(5.32-8.11) 
5.63
a,d,*
 
(4.25-7.92) 
PAL 4
a
 
(3-5) 
9
a,c,**
 
(6-12) 
5
a
 
(4-9) CD3+CD56+ 
CXCR3+ 
3.57 
(2.49-4.09) 
PAG 3.43
a
 
(1.85-4.38) 
3.93
b,**
 
(3.44-5.23) 
4.01
a
 
(2.64-5.82) 
4 
(3-5) 
PAG 2
b
 
(1-4) 
3
*
 
(2-4) 
5
b
 
(4-7) 
PAL 12.26
a
 
(8.38-13.29) 
14.18
a,**
 
(10.74-16.32) 
16.76
a,*
 
(13.51-20.00) 
PAL 11
a
 
(8-14) 
19
a,**
 
(13-24) 
19
a
 
(12-28) CD3+CD56+ 
CXCR4+ 
9.23 
(6.44-11.20) 
PAG 14.43
a,c
 
(12.13-15.80)
20.32
a,c,**
 
(18.47-23.24) 
12.26
a,*
 
(10.99-18.35) 
10 
(8-15) 
PAG 11
a
 
(9-15) 
16
a
 
(10-23) 
19
a
 
(16-32) 
PAL 18.12
b
 
(14.88-24.44)
18.06
a
 
(13.91-18.95) 
18.84
a
 
(18.01-24.69) 
PAL 38
a
 
(20-47) 
42
a
 
(36-61) 
65
a,*
 
(41-94) CD3+CD11b+ 
CCR2+ 
14.24 
(11.99-18.29) 
PAG 19.87
b
 
(13.58-25.44)
18.07
b
 
(14.91-22.76) 
20.02
a
 
(15.17-23.54) 
35 
(30-46) 
PAG 36
a
 
(19-46) 
30
a
 
(18-51) 
53
b,**
 
(35-60) 
PAL 13.79
b
 
(10.55-16.70)
14.78
a,c
 
(13.61-17.77) 
10.99
a
 
(8.04-15.13) 
PAL 26
a
 
(17-29) 
39
a,c,*
 
(37-65) 
32
*
 
(18-55) CD3+CD11b+ 
CCR5+ 
10.93 
(9.03-13.64) 
PAG 10.78
a
 
(9.87-14.29) 
8.57
b,**
 
(7.02-10.98) 
13.32
**
 
(9.31-17.12) 
26 
(22-34) 
PAG 17
a
 
(10-41) 
17
b,*
 
(9-30) 
33
**
 
(23-41) 
PAL 8.62
a,c
 
(7.41-10.27) 
6.37
a
 
(5.77-7.71) 
7.84
a
 
(7.04-11.45) 
PAL 14
d
 
(12-19) 
19
d
 
(13-24) 
29
*
 
(17-32) CD3+CD11b+ 
CCR6+ 
6.46 
(5.52-7.23) 
PAG 5.73
a
 
(3.17-7.03) 
5.61
b
 
(5.18-6.22) 
14.04
a,d,**
 
(9.19-15.26) 
16 
(13-21) 
PAG 10
a
 
(5-15) 
10
b
 
(6-15) 
35
a,**
 
(26-40) 
PAL 2.97
d
 
(2.32-4.80) 
1.97
a
 
(1.72-2.97) 
3.47
*
 
(2.48-4.70) 
PAL 5
b
 
(4-7) 
6
a
 
(4-10) 
11
b,*
 
(6-16) CD3+CD11b+ 
CXCR3+ 
2.91 
(1.84-3.68) 
PAG 2.20
a
 
(1.47-3.26) 
1.86
b
 
(1.75-2.72) 
3.22
*
 
(2.55-4.07) 
7 
(5-9) 
PAG 4
b
 
(2-7) 
4
a
 
(2-5) 
9
*
 
(7-11) 
PAL 16.93
a
 
(11.98-24.45)
13.99
*
 
(11.77-15.18) 
17.98
a,*
 
(15.76-18.28) 
PAL 37
a
 
(20-43) 
36
a
 
(31-50) 
50
b,*
 
(36-82) CD3+CD11b+ 
CXCR4+ 
12.78 
(8.48-15.11) 
PAG 25.10
a,d
 
(17.48-29.50)
16.74
a,c,*
 
(15.74-18.21) 
16.64
b
 
(10.69-19.20) 
29 
(23-36) 
PAG 35
a
 
(20-78) 
33
a
 
(14-48) 
49
b
 
(29-62) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
** p<0.005  y  * p<0.05  diferencias significativas entre los tiempos de evolución del brote (basal vs 48h) y (48h vs 
5d) 
Resultados: Inmunofenotipo 
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Tabla 7.3.4.: Distribución y número de linfocitos T CD4+CD28+ y CD8+CD28+ que expresan QRs en sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75)  
  Pancreatitis aguda leve  Pancreatitis aguda grave 
 
control 
 basal 48 horas 5 días 
control 
 basal 48 horas 5 días 
   %   Nº células / µl 
PAL 10.37
a 
(7.24-13.68) 
11.83
a
 
(9.28-12.95) 
12.79
a,c
 
(10.63-15.83) 
PAL 40
a
 
(30-55) 
93
b,*
 
(61-112) 
96
a,*
 
(72-152) 
CD4+CD28+ 
CCR2+ 
5.65 
(4.88-6.60) 
PAG 15.72
a,c
 
(13.67-17.79) 
12.54
a,**
 
(11.23-16.01) 
7.34
a,**
 
(5.92-8.47) 
63 
(55-72) 
PAG 61
a
 
(35-86) 
73
a
 
(41-103) 
55
a
 
(48-101) 
PAL 4.77
a
 
(4.22-6.63) 
10.96
a,c,*
 
(8.74-12.73) 
4.41
*
 
(3.09-5.77) 
PAL 23
a
 
(14-33) 
99
a,d,*
 
(60-116) 
40
*
 
(25-45) CD4+CD28+ 
CCR5+ 
3.49 
(2.68-4.60) 
PAG 6.91
a,c
 
(6.68-10.46) 
4.59
**
 
(3.25-7.23) 
6.40
a,*
 
(4.20-8.05) 
40 
(33-45) 
PAG 26
b
 
(21-48) 
29
b
 
(11-37) 
49
b,**
 
(39-85) 
PAL 23.59
a
 
(21.60-27.87) 
20.70
a,*
 
(16.14-23.15) 
23.76
a
 
(20.89-25.24) 
PAL 103
b
 
(61-148) 
181
a
 
(123-199) 
200
a
 
(132-254) CD4+CD28+ 
CCR6+ 
13.91 
(12.24-15.77) 
PAG 25.23
a
 
(20.16-28.43) 
22.77
a
 
(17.57-25.56) 
20.94
a
 
(15.91-24.84) 
156 
(136-177)
PAG 87
a
 
(45-142) 
106
a
 
(57-189) 
203
*
 
(124-275) 
PAL 1.45
b
 
(1.29-2.28) 
1.35
a
 
(1.14-1.47) 
1.63
b,*
 
(1.16-2.37) 
PAL 7
b
 
(4-9) 
13
*
 
(6-16) 
13
*
 
(8-20) CD4+CD28+ 
CXCR3+ 
1.01 
(0.60-1.60) 
PAG 1.57
b
 
(1.32-2.00) 
1.58
b
 
(1.26-1.79) 
2.57
a,c,**
 
(2.33-2.74) 
12 
(8-15) 
PAG 5
b
 
(3-10) 
8
b
 
(4-11) 
24
a,d,*
 
(18-32) 
PAL 6.32
b
 
(5.38-7.42) 
6.21
b
 
(5.31-6.72) 
7.98
a,c,*
 
(7.36-9.06) 
PAL 26
a
 
(16-36) 
51
a
 
(27-63) 
65
*
 
(46-89) CD4+CD28+ 
CXCR4+ 
4.78 
(3.92-6.13) 
PAG 11.90
a,c
 
(11.28-16.58) 
9.42
a,c
 
(8.62-12.74) 
5.57
**
 
(4.72-6.90) 
53 
(45-62) 
PAG 51
a
 
(25-76) 
59
a
 
(33-82) 
50
*
 
(44-68) 
PAL 21.15
a
 
(13.87-24.10) 
19.34
a
 
(12.83-32.39) 
18.14
a
 
(14.76-22.98) 
PAL 31
b,d
 
(24-63) 
58
c
 
(31-80) 
29
a
 
(24-81) CD8+CD28+ 
CCR2+ 
15.9 
(13.56-19.98) 
PAG 15.90
a
 
(11.50-19.99) 
13.46
b
 
(12.18-14.36) 
19.33
*
 
(14.71-21.21) 
58 
(45-70) 
PAG 14
a
 
(9-28) 
16
a
 
(6-22) 
26
a,**
 
(17-39) 
PAL 12.50
a
 
(9.08-16.57) 
23.31
a,c,*
 
(19.23-23.88) 
12.46
*
 
(11.13-16.54) 
PAL 26
b,d
 
(18-31) 
60
b,c,*
 
(38-86) 
22
*
 
(16-51) CD8+CD28+ 
CCR5+ 
11.26 
(7.67-13.30) 
PAG 12.00
a
 
(8.89-18.33) 
15.92
a,*
 
(13.36-19.52) 
17.52
a
 
(12.93-23.72) 
35 
(30-52) 
PAG 12
a
 
(8-17) 
18
a
 
(11-22) 
22
b,*
 
(16-42) 
PAL 7.24
a
 
(5.06-8.78) 
10.17
d,*
 
(8.92-11.15) 
7.13
a
 
(6.07-7.96) 
PAL 13
a
 
(9-18) 
26
a,c,*
 
(20-31) 
12
a,*
 
(8-25) CD8+CD28+ 
CCR6+ 
10.47 
(9.28-13.57) 
PAG 7.78
a
 
(6.01-9.23) 
7.46
a
 
(5.83-9.25) 
13.57
b,c,**
 
(10.43–22.14)
37 
(32-50) 
PAG 6
a
 
(5-12) 
6
a
 
(5-10) 
21
a,**
 
(16-34) 
PAL 2.98
a
 
(2.57-3.30) 
3.95
a,*
 
(3.03-4.99) 
2.58
*
 
(2.29-3.49) 
PAL 6
a
 
(3-8) 
12
c,*
 
(7-15) 
4
*
 
(4-10) CD8+CD28+ 
CXCR3+ 
1.98 
(1.60-3.13) 
PAG 3.61
a
 
(2.16-4.54) 
3.49
a
 
(3.36-3.78) 
8.75
a,c,**
 
(5.58-14.15) 
8 
(6-10) 
PAG 4
a
 
(1-6) 
3
a
 
(2-5) 
10
b,d,*
 
(9-15) 
PAL 11.61
a
 
(9.25-13.27) 
16.15
a
 
(10.48-17.61) 
21.15
a
 
(12.31-24.78) 
PAL 24
a
 
(13-40) 
40
b,*
 
(25-54) 
30
a
 
(19-99) CD8+CD28+ 
CXCR4+ 
6.51 
(5.07-7.80) 
PAG 14.05
a
 
(9.27-15.83) 
23.84
a,c,**
 
(20.84-32.85) 
14.46
a,**
 
(11.70-16.28) 
24 
(18-26) 
PAG 14
a
 
(6-21) 
25
**
 
(14-40) 
19
*
 
(13-31) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
** p<0.005  y  * p<0.05  diferencias significativas entre los tiempos de evolución del brote (basal vs 48h) y (48h vs 5d) 
Resultados: Inmunofenotipo 
 179
Tabla 7.3.5.: Distribución y número de linfocitos T CD4+CD28- y CD8+CD28- que expresan QRs en sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75)  
  Pancreatitis aguda leve  Pancreatitis aguda grave 
 
control 
 basal 48 horas 5 días 
control
 basal 48 horas 5 días 
   %   Nº células / µl 
PAL 13.13
a
 
(8.32-14.14) 
9.74
a
 
(8.59-14.19) 
8.68
a,*
 
(7.44-10.28) 
PAL 5
a
 
(3-7) 
4
a
 
(2-6) 
5
a
 
(3-7) CD4+CD28- 
CCR2+ 
29.17 
(24.17-32.53) 
PAG 19.41
a,b
 
(12.35-24.88) 
16.32
a,c
 
(14.29-18.00) 
18.08
a,c
 
(12.18-20.63) 
9 
(7-11) 
PAG 3
a
 
(2-9) 
3
a,*
 
(1-6) 
3
a
 
(2-6) 
PAL 12.63
b,d
 
(9.96-16.79) 
11.40
*
 
(8.25-11.58) 
5.98
b,*
 
(5.21-8.75) 
PAL 5
a
 
(2-7) 
4
a
 
(2-7) 
4
a
 
(3-5) CD4+CD28- 
CCR5+ 
9.87 
(7.19-13.06) 
PAG 9.23
a
 
6.29-2.98) 
15.88
a,c,**
 
(12.30-19.51) 
12.07
c,*
 
(8.88-15.29) 
3 
(2-4) 
PAG 2
a
 
(1-5) 
3
a
 
(1-6) 
2
*
 
(1-4) 
PAL 6.54
a
 
(5.35-8.57) 
14.75
a,*
 
(10.13-19.12) 
11.74
a
 
(9.03-14.40) 
PAL 3
a
 
(3-5) 
5
b
 
(2-7) 
6
b
 
(4-12) CD4+CD28- 
CCR6+ 
31.56 
(27.75-34.38) 
PAG 13.17
a,c
 
(10.62-15.38) 
15.36
a,**
 
(12.40-17.87) 
26.88
c,*
 
(20.31-34.39) 
9 
(7-12) 
PAG 2
a
 
(2-5) 
2
a
 
(1-5) 
5
a,*
 
(3-8) 
PAL 2.63
a
 
(2.15-3.64) 
6.69
a,*
 
(5.27-7.17) 
3.48
a,*
 
(3.09-5.15) 
PAL 1
a
 
(1-1) 
3
a
 
(1-3) 
2
a
 
(1-3) CD4+CD28- 
CXCR3+ 
20.8 
(20.22-21.89) 
PAG 12.39
a,c
 
(10.63-13.96) 
5.86
a,**
 
(5.30-6.09) 
6.96
a,c
 
(5.03-8.58) 
6 
(5-8) 
PAG 3
a,d
 
(1-5) 
1
a,**
 
(1-2) 
1
a
 
(1-2) 
PAL 10.06
a
 
(8.93-15.45) 
6.85
a,*
 
(5.94-8.33) 
5.54
a,*
 
(4.81-6.38) 
PAL 5
a
 
(2-8) 
3
a,*
 
(1-3) 
3
a
 
(2-5) CD4+CD28- 
CXCR4+ 
21.26 
(16.50-25.48) 
PAG 9.20
a
 
(8.22-10.63) 
25.91
c,**
 
(17.46-29.70) 
9.01
a,c,**
 
(8.35-15.08) 
7 
(4-10) 
PAG 3
a
 
(1-5) 
5
b,*
 
(2-6) 
2
a,**
 
(1-3) 
PAL 15.50
b
 
(10.19-16.79) 
19.06
a
 
(11.48-20.20) 
24.45
a,c,*
 
(23.42-27.29) 
PAL 10
a
 
(8-21) 
17
b
 
(15-19) 
26
*
 
(15-34) CD8+CD28- 
CCR2+ 
17.61 
(13.86-21.95) 
PAG 17.00
a
 
(11.78-21.89) 
12.68
a,*
 
(11.06-15.39) 
13.64
a
 
(9.76-16.46) 
26 
(17-34) 
PAG 24
a
 
(13-36) 
14
b,*
 
(6-27) 
15
b
 
(11-28) 
PAL 9.26
d
 
(8.19-11.00) 
17.88
a,c,*
 
(14.84-19.34) 
10.25
*
 
(8.75-13.77) 
PAL 9
a
 
(8-11) 
18
c,*
 
(15-18) 
10
a,*
 
(7-12) CD8+CD28- 
CCR5+ 
9.72 
(8.23-12.20) 
PAG 6.68
a
 
(6.21-9.53) 
6.59
a
 
(5.40-7.87) 
10.25
**
 
(7.55-12.95) 
11 
(8-20) 
PAG 9
a
 
(5-21) 
8
**
 
(3-13) 
12
*
 
(9-19) 
PAL 3.26
a
 
(3.04-4.17) 
5.62
a,c,*
 
(4.65-7.67) 
4.18
a
 
(3.76-5.81) 
PAL 4
a
 
(3-6) 
5
a,c,*
 
(5-7) 
5
a
 
(4-5) CD8+CD28- 
CCR6+ 
9.05 
(8.36-11.45) 
PAG 3.47
a
 
(2.66-3.91) 
2.04
a,**
 
(1.83-2.55) 
7.85
d,**
 
(4.75-11.61) 
14 
(9-19) 
PAG 5
a
 
(3-9) 
2
a,**
 
(1-4) 
9
c,**
 
(5-14) 
PAL 2.92
d
 
(2.40-3.93) 
4.41
a
 
(3.58-5.01) 
5.43
a
 
(4.45-6.58) 
PAL 3
a
 
(2-5) 
4
a
 
(4-5) 
6
a
 
(4-8) CD8+CD28- 
CXCR3+ 
3.73 
(3.27-4.02) 
PAG 1.59
a
 
(1.28-3.22) 
4.40
**
 
(3.26-5.32) 
5.95
b,*
 
(3.70-8.55) 
5 
(3-6) 
PAG 3
b
 
(1-4) 
5
*
 
(2-7) 
7
b
 
(5-10) 
PAL 10.69
a
 
(7.68-11.85) 
13.02
b
 
(9.23-15.93) 
17.27
d
 
(12.26-21.12) 
PAL 9
a
 
(7-14) 
11
a
 
(10-17) 
15
a
 
(11-26) CD8+CD28- 
CXCR4+ 
16.19 
(13.38-18.20) 
PAG 13.76
b,d
 
(10.28-15.70) 
11.25
a
 
(8.93-14.28) 
11.96
a
 
(6.81-15.74) 
22 
(17-30) 
PAG 18
a
 
(11-34) 
14
b,*
 
(5-27) 
14
b
 
(7-20) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
** p<0.005  y  * p<0.05  diferencias significativas entre los tiempos de evolución del brote (basal vs 48h) y (48h vs 
5d) 
Resultados: Inmunofenotipo 
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Tabla 7.3.6.: Distribución y número de linfocitos T CD19+CD11b+ que expresan QRs en sangre periférica de 
pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75)  
  Pancreatitis aguda leve  Pancreatitis aguda grave 
 
control 
 basal 48 horas 5 días 
control
 basal 48 horas 5 días 
   %   Nº células/ µl 
PAL 43.91
b
 
(38.52-48.04) 
50.16
a
 
(42.31-52.85)
54.82
a,c,*
 
(47.98-61.33)
PAL 18
a
 
(16-23) 
24
b
 
(21-30) 
40
d,*
 
(31-48) CD19+CD11b+ 
CCR2+ 
38.00 
(31.71-43.72) 
PAG 55.57
a,c
 
(48.65-61.02) 
51.33
a
 
(47.02-56.18)
41.19
**
 
(32.39-44.51)
32 
(24-45) 
PAG 20
b
 
(13-37) 
28
b
 
(11-36) 
22
b
 
(18-30) 
PAL 43.22
a,c
 
(38.86-56.20) 
46.83
b,c,*
 
(36.07-51.82)
35.17
b
 
(24.55-39.58)
PAL 20
a
 
(14-24) 
24
a
 
(16-31) 
20
a
 
(14-34) CD19+CD11b+ 
CCR5+ 
39.62 
(34.10-42.50) 
PAG 33.47
a
 
(26.78-35.26) 
32.92
a
 
(28.62-35.08)
35.75
a
 
(24.69-38.30)
33 
(26-45) 
PAG 12
a
 
(7-22) 
16
a
 
(8-22) 
19
a
 
(16-29) 
PAL 90.78
a
 
(86.46-95.74) 
95.11
a
 
(90.99-97.84)
94.56
a
 
(92.94-96.91)
PAL 39
a
 
(29-47) 
44
a
 
(40-61) 
64
*
 
(56-82) CD19+CD11b+ 
CCR6+ 
95.13 
(89.06-97.14) 
PAG 94.72
a
 
(88.83-97.50) 
95.89
a
 
(92.84-98.16)
94.52
a
 
(84.62-97.73)
74 
(61-106)
PAG 32
a
 
(21-72) 
48
a
 
(21-61) 
55
b
 
(45-68) 
PAL 54.33
b
 
(35.00-60.42) 
68.11
a,c,*
 
(59.90-82.84)
57.45
a,d
 
(50.00-63.33)
PAL 22
a
 
(12-28) 
38
*
 
(33-42) 
42
a
 
(33-50) CD19+CD11b+ 
CXCR3+ 
44.32 
(36.14-48.56) 
PAG 69.41
a,c
 
(61.03-83.94) 
55.67
b,**
 
(42.36-64.07)
48.39
b
 
(41.96-57.73)
36 
(27-52) 
PAG 23
a
 
(16-56) 
25
b
 
(13-39) 
27
a
 
(25-37) 
PAL 50.66
a
 
(42.25-55.32) 
51.34
a
 
(49.31-54.59)
53.04
a,c
 
(43.53-56.47)
PAL 20
a
 
(17-28) 
23
b
 
(22-30) 
36
a,d
 
(26-47) CD19+CD11b+ 
CXCR4+ 
23.53 
(19.56-27.05)
PAG 49.37
a
 
(45.81-54.58) 
60.06
a,d,*
 
(52.66-67.57)
34.60
a,**
 
(31.42-39.72)
19 
(16-28)
PAG 21
a
 
(12-34) 
29
*
 
(15-41) 
22
a
 
(17-26) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG. 
** p<0.005  y  * p<0.005  diferencias significativas entre los tiempos de evolución del brote (basal vs 48h) y (48h vs 
5d) 
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 8. Citoquinas intracelulares en linfocitos T 
8.1. Incremento generalizado de la producción de citoquinas intracelulares en 
linfocitos T naïve CD3+CD45RA+, pero únicamente de IL4 e IL6 en linfocitos T 
memoria/ efectores CD3+CD45RO+ 
 Estudiamos la producción intracelular de citoquinas asociadas a respuesta inmune 
tipo Th1 (IL2 e IFNγ) y Th2 (IL4), proinflamatorias (TNFα e IL6) y antinflamatoria (IL10) 
en linfocitos T naïve y memoria/efectores de pacientes con PA leve y grave, tras 
estimulación con pma+ionomicna. 
Los linfocitos naïve CD3+CD45RA+ de pacientes con PA produjeron niveles 
mayores de citoquinas intracelulares respecto a controles sanos al inicio del brote, con 
excepción de la producción de IL10 en pacientes con PAG cuyos niveles fueron normales. 
Sin embargo la subpoblación de linfocitos memoria/efectores CD3+CD45RO+ únicamente 
produjo niveles significativamente mayores de IL4 e IL6 en pacientes con PAL, y de IL2, 
IL4 e IL6 en pacientes con PAG. En las primeras 48 horas de evolución del brote 
observamos una normalización de los niveles de citoquinas en linfocitos CD3+CD45RA+, 
con excepción de IFNγ en pacientes leves y de IL6 en pacientes graves, así mismo se 
produjo una disminución significativa de IL10 en pacientes leves. Esta normalización, sin 
embargo, fue transitoria respecto a los niveles de IL4 y TNFα, ya que en el 5º día de 
evolución observamos un nuevo incremento de ambas citoquinas respecto a valores control 
en pacientes leves, y un incremento de IL4 y disminución de TNFα en pacientes graves. 
También se observó un incremento significativo de la producción de IL10 por linfocitos 
naïve de pacientes con PAG al 5º día de evolución del brote. Por otra parte, los niveles de 
citoquinas en los linfocitos CD3+CD45RO+ no se normalizaron con la evolución del brote, 
excepto IL6 en pacientes con PAL, e IL2 en pacientes con PAG, incluso se produjo una 
disminución de la producción de TNFα  en pacientes leves, y de IFNγ e TNFα en pacientes 
graves, además de un incremento de IL10 en este último grupo (Tabla 8.1.1. y 8.1.2.). 
Cuando se analizó la cinética en la producción de citoquinas durante el brote 
inflamatorio se observó, en términos generales, un descenso de la producción de citoquinas 
por linfocitos CD3+CD45RA+ y CD3+CD45RO+ en las primeras 48 horas respecto a los 
valores basales,. A los 5 días de evolución se produjo un nuevo incremento de los niveles 
de IL4, IFNγ y TNFα por linfocitos CD3+CD45RA+, y de IL2, IL4 y IL10 por linfocitos 
CD3+CD45RO+ en pacientes con PAL, mientras que en pacientes con PAG disminuyeron 
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los niveles de IL6, IFNγ y TNFα y se incrementaron los niveles de IL10 en ambas 
subpoblaciones (Tabla 8.1.1. y 8.1.2.). 
 
Tabla 8.1.1.: Expresión de citoquinas intracelulares, tras estimulación con pma+ionomicina, en 
linfocitos T CD3+CD45RA+ de sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana 
(percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles Pacientes
basal  48 horas  5 días 
PAL 
27.26b 
(24.36-35.34)
p<0.005 20.96
a 
(15.71-23.68) 
 27.72
d 
(18.72-30.16)CD3+CD45RA+ 
IL2+ 
22.68 
(19.34-26.24) 
PAG 
27.91a 
(24.71-31.75)
p<0.01 22.27
a 
(17.11-24.91) 
 21.34
a 
(16.11-26.14)
PAL 
1.41a 
(1.29-1.56) 
p<0.05 0.66
a 
(0.52-0.96) 
p<0.05 1.73
a,c 
(1.44-2.20) CD3+CD45RA+ 
IL4+ 
0.72 
(0.62-0.83) 
PAG 
0.93b 
(0.60-1.58) 
p<0.05 0.95
a 
(0.55-1.24) 
 1.10
a 
(0.95-1.40) 
PAL 
1.96a 
(1.49-2.56) 
 2.53
a 
(0.93-4.25) 
 1.54
a 
(1.23-1.72) CD3+CD45RA+ 
IL6+ 
1.30 
(1.20-1.47) 
PAG 
2.12a 
(1.61-2.61) 
 1.93
a 
(1.90-2.39) 
p<0.01 1.52
a 
(1.44-2.05) 
PAL 
1.54a,c 
(1.22-1.89) 
p<0.05 0.67
a 
(0.61-0.70) 
 0.62
c 
(0.35-1.01) CD3+CD45RA+ 
IL10+ 
0.89 
(0.82-1.04) 
PAG 
0.89a 
(0.68-1.33) 
p<0.05 0.70
a 
(0.30-1.02) 
p<0.005 1.65
a,c 
(1.34-1.90) 
PAL 
29.17a 
(25.18-34.96)
p<0.005 21.84
b 
(16.23-25.40) 
p<0.05 32.14
a,c 
(24.71-36.60)CD3+CD45RA+ 
IFNγ+ 
15.51 
(13.93-18.69) 
PAG 
23.69a 
(21.80-32.47)
p<0.005 19.02
a 
(13.47-23.35) 
 16.60
a 
(14.96-22.68)
PAL 
17.31a 
(15.36-21.44)
p<0.05 13.18
a 
(11.84-16.22) 
p<0.05 17.65
a,c 
(15.74-23.93)CD3+CD45RA+ 
TNFα+ 
 
13.66 
(11.46-16.11) 
 PAG 
18.44a 
(14.62-24.09)
p<0.005 15.93
a 
(13.05-20.46) 
p<0.05 10.06
b 
(8.72-15.23) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
 
Las mayores diferencias en la producción de citoquinas intracelulares respecto a la 
gravedad de la enfermedad se produjeron al 5º día de evolución del brote, siendo los 
niveles de IL2, IL4, IFNγ y TNFα, en linfocitos CD3+CD45RA+ y CD3+CD45RO+ superiores 
en pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG, mientras que los niveles de IL10 en 
ambas subpoblaciones de linfocitos y de IL6 en linfocitos CD3+CD45RO+ fueron mayores 
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en pacientes graves respecto a leves. Es interesante destacar que los niveles de IL4 en 
linfocitos CD3+CD45RO+ de pacientes con PAL fueron superiores a los pacientes con PAG 
tanto al inicio del brote como durante su evolución (Tabla 8.1.1. y 8.1.2.). 
 
Tabla 8.1.2.: Expresión de citoquinas intracelulares, tras estimulación con pma+ionomicina, en 
linfocitos T CD3+CD45RO+ de sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana 
(percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles Pacientes
basal  48 horas  5 días 
PAL 
41.87a 
(35.60-42.95)
p<0.05 33.35
b 
(31.20-35.65) 
p<0.05 49.99
a,c 
(45.61-52.70)CD3+CD45RO+ 
IL2+ 
38.28 
(33.69-39.85) 
PAG 
39.80a 
(37.81-44.25)
p<0.05 38.64
d 
(34.69-40.55) 
 37.82
a 
(34.05-44.90)
PAL 
6.10a,c 
(5.40-6.37) 
p<0.05 4.12
a,d 
(3.52-4.44) 
p<0.05 4.83
a,c 
(4.56-6.22) CD3+CD45RO+ 
IL4+ 
2.44 
(1.93-3.01) 
PAG 
3.14b 
(2.76-3.46) 
 3.23
a 
(2.90-4.02) 
 3.61
a 
(3.42-4.07) 
PAL 
1.67b 
(1.29-2.11) 
 2.00
a 
(1.90-2.38) 
p<0.05 0.85
a 
(0.82-0.94) CD3+CD45RO+ 
IL6+ 
1.15 
(0.72-1.56) 
PAG 
1.84a 
(1.64-2.34) 
 2.20
a 
(1.55-2.83) 
p<0.05 1.57
b,c 
(1.34-1.67) 
PAL 
1.29a 
(1.21-1.35) 
p<0.05 0.84
a 
(0.78-0.89) 
p<0.05 1.18
a 
(1.11-1.27) CD3+CD45RO+ 
IL10+ 
1.04 
(0.73-1.53) 
PAG 
1.16a 
(0.82-1.30) 
 0.91
a 
(0.60-1.15) 
p<0.005 1.76
a,c 
(1.42-1.97) 
PAL 
43.00a 
(41.54-45.12)
p<0.05 41.20
d 
(35.72-44.51) 
 37.91
c 
(36.09-45.42)CD3+CD45RO+ 
IFNγ+ 
42.47 
(39.24-47.97) 
PAG 
40.97a 
(38.81-46.31)
p<0.005 34.93
a 
(33.14-38.20) 
p<0.05 33.28
a 
(28.26-35.64)
PAL 
40.02a 
(37.72-45.67)
p<0.05 33.26
b 
(31.47-35.17) 
 30.30
b,d 
(27.72-37.86)CD3+CD45RO+ 
TNFα+ 
38.71 
(34.05-40.51) 
PAG 
36.69a 
(34.56-43.01)
 33.05
a 
(31.21-40.47) 
p<0.005 24.86
a 
(20.01-28.49)
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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8.2. Aumento de IL4 e IL6, y disminución de IL10 e IFNγ en linfocitos 
CD4+CD45RO+ y CD8+CD45RO+ de pacientes con PAL, y disminución de 
citoquinas intracelulares en linfocitos CD8+CD45RO+ de pacientes con PAG. 
El estudio de la producción de citoquinas intracelulares en las subpoblaciones de 
linfocitos T memoria/efectores CD4+CD45RO+ y CD8+CD45RO+ reveló un incremento de de 
los niveles de IL4 e IL6 y una disminución de IL10 e IFNγ, en ambas subpoblaciones de 
pacientes con PAL respecto a valores control al inicio del brote, así mismo se observó un 
incremento de IL2 en linfocitos CD8+CD45RO+ en este grupo de pacientes. Con la evolución 
del brote únicamente se normalizaron los niveles de IFNγ en linfocitos CD4+CD45RO+, 
también se produjo una disminución de TNFα en ambas subpoblaciones que se incrementó al 
5º día en linfocitos CD8+CD45RO+, y una disminución de IL6 en esta subpoblación en ese 
mismo punto (Tabla 8.2.1. y figuras 8.2.1. y 8.2.2.). 
 
Tabla 8.2.1.: Expresión de citoquinas intracelulares, tras estimulación con pma+ionomicina, en 
linfocitos T CD4+CD45RO+ y CD8+CD45RO+ de sangre periférica de pacientes con PA. Los datos 
representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 CD4+CD45RO+ CD8+CD45RO+ 
Tiempo de evolución Tiempo de evolución 
Citoquinas CS Pacientes 
basal 48 horas 5 días
CS Pacientes 
basal 48 horas 5 días 
PAL 50.22
a 36.98
a
 43.61
a
PAL 20.59
b,d
 22.92
a
 25.91
a,c
IL2 43.24 
PAG 45.89
a
 47.29
c
 45.76
a 17.35 
PAG 13.15
a
 17.59
a
 14.83
b
 
PAL 6.13
a,c
 4.19
a
 4.21
a
 PAL 5.69
a,c
 4.41
c
 7.29
a,c
 
IL4 4.53 
PAG 4.06
a
 4.22
a
 4.44
a
 
3.68 
PAG 2.86
a
 2.33
a
 2.00
a
 
PAL 3.31
a,c
 2.75
a,d
 2.30
a
 PAL 3.33
a,c
 2.49
a
 1.63
b
 
IL6 1.45 
PAG 1.85
b
 1.31
a
 1.75
b
 
2.33 
PAG 1.65
a
 1.87
a
 1.70
a
 
PAL 1.61
b,d
 1.76
a
 1.30
a
 PAL 1.80
a
 1.67
a
 2.38
a,c
 
IL10 2.14 
PAG 1.29
a
 1.60
b
 1.67
c
 
2.99 
PAG 2.34
a,c
 1.34
a
 1.66
a
 
PAL 26.86
a
 35.44
c
 32.20
c
PAL 62.47
a
 60.43
a
 63.75
a
 
IFNγ 35.63 
PAG 30.64
a
 24.65
a
 25.32
a 74.96 
PAG 70.32
d
 72.40
c
 62.74
a
 
PAL 37.00
a
 29.66
a
 32.30
a
PAL 29.24
a
 23.16
b
 33.74
a,c
TNFα 37.15 
PAG 43.05
a,c
 36.67
c
 32.40
a 29.33 
PAG 29.57
a
 28.68
a
 20.60
a
 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
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En pacientes con PAG, la producción de citoquinas fue menor, en términos generales, 
respecto a los valores control, se observó una disminución de IL4, IL6 e IL10 en linfocitos 
CD8+CD45RO+ al inicio y durante el brote inflamatorio, y de IL2, IFNγ y TNFα al 5º día de 
evolución. En linfocitos CD4+CD45RO+ se produjo una disminución de IL10 e IFNγ y un 
aumento de IL6 y TNFα, normalizándose los niveles de IL10 y disminuyendo los niveles de 
TNFα al 5º día. 
Apenas se produjo modulación significativa en la producción de citoquinas por ambas 
subpoblaciones de linfcoitos T memoria/efectores durante el brote, aunque hay una tendencia 
a la disminución de los niveles a las 48 horas seguido de una aumento al 5º día en pacientes 
leves. 
Cuando se analizó comparativamente la producción de citoquinas entre ambos grupos 
de pacientes se observó un aumento de los niveles de IL4, IL6, IL10 e IFNγ, y una disminución 
de los niveles TNFα en linfocitos CD4+CD45RO+ de pacientes con PAL respecto a pacientes 
con PAG al inicio del brote, pero con la evolución del mismo los niveles de IL4, IL6 y TNFα 
se equipararon mientras que los de IL10 aumentaron en pacientes graves respecto a leves. En 
la subpoblación CD8+CD45RO+ los niveles de IL2, IL4 e IL6 fueron superiores mientras que 
los de IL10 e IFNγ fueron inferiores, en pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG al 
inicio del brote, aunque en las primeras 48 horas se equiparon transitoriamente los niveles de 
IL2 e IL10, al 5º día de evolución del brote únicamente los niveles de IL6 e IFNγ fueron 
similares mientras que el resto de citoquinas estudiadas mostraron niveles superiores en 
pacientes leves respecto a pacientes graves (Tabla 8.2.1. y figuras 8.2.1. y 8.2.2.). 
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Figura 8.2.1.: Expresión de citoquinas intracelulares en linfocitos T CD4+CD45RO+ de sangre periférica 
de pacientes con PA.  
♣ p<0.05  y  ‡ p<0.005  diferencias significativas entre PAL y PAG 
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Figura 8.2.2.: Expresión de citoquinas intracelulares en linfocitos T CD8+CD45RO+ de sangre periférica 
de pacientes con PA.  
♣ p<0.05  y  ‡ p<0.005  diferencias significativas entre PAL y PAG 
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9. Apoptosis en linfocitos T 
9.1. Aumento de la apoptosis espontánea en linfocitos CD3+CD45RA+ y 
CD3+CD45RO+, y resistencia a la inducción de apoptosis en linfocitos CD3+CD45RO+. 
Estudiamos la apoptosis espontánea, sin someter a ningún estímulo, y tras cultivar las 
células 24 horas en presencia de PHA, un activador policlonal de linfocitos, y estaurosporina, 
un potente inductor de apoptosis, en linfocitos naïve CD3+CD45RA+ y memoria/efectores 
CD3+CD45RO+ de pacientes con PA en el momento de la admisión hospitalaria y durante el 
brote inflamatorio. En los resultados obtenidos de la apoptosis espontánea aplicaremos el 
índice de apoptosis (AI), porcentaje de células apoptóticas respecto del total de células, 
mientras que en los obtenidos del cultivo celular aplicaremos el índice de apoptosis (AI) y el 
ratio de apoptosis (AR) que tiene en cuenta el número de células que mueren en el cultivo (ver 
materiales y métodos).  
Tanto los linfocitos CD3+CD45RA+ como los CD3+CD45RO+ de ambos grupos de 
pacientes sufrieron mayor apoptosis espontánea respecto a controles sanos al inicio del brote, 
pero mientras los índice de apoptosis se mantuvieron por encima de los valores control 
durante todo el brote en la subpoblación CD3+CD45RA+, el AI de la subpoblación 
CD3+CD45RO+ disminuyó significativamente a las 48 horas de evolución en los pacientes con 
PAG y al 5º día en los pacientes con PAL. Los pacientes leves mostraron un incremento 
transitorio del AI a las 48 horas seguido de un descenso al 5º día en linfocitos CD3+CD45RA+ 
y un incremento progresivo en linfocitos CD3+CD45RO+. Por el contrario en los pacientes 
graves el incremento transitorio del AI se produjo en las subpoblación CD3+CD45RO+ 
mientras que la subpoblación CD3+CD45RA+ experimentó un descenso progresivo. El estudio 
comparativo entre ambos grupos de pacientes mostró resultados inversos en las 
subpoblaciones estudiadas, mientras que los pacientes con PAG mostraron un aumento del AI 
en linfocitos CD3+CD45RA+ al inicio del brote respecto a pacientes con PAL, seguido de una 
disminución transitoria a las 48 horas y un incremento al 5º día, en los linfocitos 
CD3+CD45RO+ son los pacientes leves los que experimentaron un AI superior al inicio 
respecto a pacientes graves seguido de la disminución a 48 horas y el incremento a 5º día 
(Tabla 9.1.1.).  
El cultivo de linfocitos en ausencia de estímulos (medio) mostró un AI mayor respecto 
a valores control en linfocitos CD3+CD45RA+ en ambos grupos de pacientes al inicio y 
durante el brote, sin embargo observamos disminución del AR en ambas subpoblaciones en la 
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mismas condiciones. Igualmente los pacientes con PAL mostraron un aumento del AI pero 
una disminución del AR respecto a pacientes graves. Por otro lado, en los linfocitos 
CD3+CD45RO+ de pacientes con PAL tanto el AI como el AR fue inferior en ausencia de 
estímulos respecto a valores control, mientras que en los pacientes con PAG se produjo de 
nuevo un aumento de AI y una disminución de AR, normalizándose el AI al 5º día de 
evolución. Tanto el AI como el AR fue superior en pacientes graves respecto a leves con una 
equiparación temporal de los valores de AR a 48 horas (Tabla 9.1.1. y 9.1.2.). 
Tras la activación in vitro con PHA, los linfocitos CD3+CD45RA+ de pacientes con 
PAL mostraron un incremento tanto del AI como del AR respecto a controles sanos al inicio 
del brote, pero mientras que los valores de AR se normalizaron a las 48 horas de evolución, 
los valores de AI se mantuvieron por encima de los valores control al 5º día tras una 
normalización transitoria a 48 horas. En los pacientes con PAG observamos el mismo 
comportamiento que en ausencia de estímulo, un aumento del AI y una disminución del AR 
respecto a valores control aunque en este caso el AI disminuyó al 5º día de evolución. En los 
linfocitos CD3+CD45RO+ se produjo una aumento de AI y AR en ambos grupos de pacientes, 
aunque en pacientes leves el AI aumentó puntualmente a las 48 horas de evolución. En los 
pacientes graves los niveles se normalizaron al 5º día mientras que en los pacientes leves se 
produjo una disminución del AR. La modulación de los niveles de apoptosis no sigue un 
patrón concreto durante el brote, pero observamos un predominio del descenso tanto del AI 
como del AR en ambos subpoblaciones y grupos de pacientes. Aunque los pacientes con PAG 
mostraron un AI y AR superior en linfocitos CD3+CD45RA+ respecto a pacientes con PAL al 
inicio del brote, esta relación se invierte con la evolución del brote. En los linfocitos 
CD3+CD45RO+ el AI fue mayor en pacientes graves respecto a leves al inicio del brote, 
equiparándose los niveles al 5º día de evolución, pero no observamos diferencias en el AR 
(Tabla 9.1.1. y 9.1.2. y figura 9.1.1.). 
La inducción de apoptosis mediante estaurosporina reveló un incremento del AI y un 
aumento puntual del AR a la 48 horas respecto a valores control en linfocitos CD3+CD45RA+ 
de pacientes con PAL, mientras que en pacientes con PAG observamos una disminución del 
AI y un aumento del AR que disminuye al 5º día de evolución. Sin embargo, los linfocitos 
CD3+CD45RO+ no mostraron diferencias respecto a controles al inicio del brote pero durante 
la evolución del mismo se produjo una disminución tanto del AI como del AR en ambos 
grupos de pacientes. El AI y AR en ambas subpoblaciones fue superior en pacientes con PAL 
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respecto a pacientes con PAG aunque las diferencias, al inicio y durante el brote, son mayores 
en el AI y en linfocitos CD3+CD45RA+. En general la modulación durante el brote sigue un 
patrón en V, con un descenso a las 48 horas de evolución seguido de un aumento al 5º día. 
(Tabla 9.1.1. y 9.1.2. y figura 9.1.1.)  
Tabla 9.1.1.: Índice de apoptosis (AI) en linfocitos T CD3+CD45RA+ y CD3+CD45RO+ de sangre 
periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
ESTÍMULOS   CD3+CD45RA+ 
PAL 5.73
a 
(4.47-6.46) 
 5.43
b
 
(4.49-7.18) 
p<0.05 8.87
a,d
 
(7.09-10.75) 
espontánea 
3.92 
(3.60-5.36) 
PAG 5.13
a
 
(4.38-5.84) 
p<0.05 5.61
a
 
(5.35-6.26) 
p<0.05 7.05
a
 
(5.83-8.09) 
PAL 3.52
b
 
(3.06-4.19) 
 3.86
a
 
(3.51-3.91) 
 3.87
a
 
(3.48-4.88) 
medio 
2.61 
(2.35-3.27) 
PAG 7.43
a,c
 
(6.69-8.36) 
p<0.005 4.17
a
 
(3.72-5.60) 
p<0.01 3.51
a
 
(3.20-3.70) 
PAL 11.33
a
 
(10.66-13.15) 
p<0.05 14.32
a,c
 
(11.08-15.04) 
 12.52
a,c
 
(10.80-13.77) 
pha 0.2% 
6.13 
(5.24-7.06) 
PAG 15.59
a,c
 
(14.13-18.91) 
p<0.005 9.68
a
 
(8.81-10.99) 
p<0.005 4.62
a
 
(3.22-5.47) 
PAL 80.72
a,c
 
(76.33-85.30) 
p<0.05 71.85
c
 
(69.93-72.28) 
p<0.05 82.6
a,c
 
(77.72-87.73) estaurosporina 
5µM 
68.46 
(65.02-75.50) 
PAG 67.08
a
 
(65.39-76.05) 
p<0.005 53.13
a
 
(48.50-56.07) 
p<0.005 61.79
a
 
(54.46-66.79) 
   CD3+CD45RO+ 
PAL 9.06
a
 
(8.95-10.38) 
p<0.05 6.57
d
 
(6.31-7.81) 
p<0.05 5.44
a
 
(5.18-7.12) 
espontánea 
8.10 
(6.77-10.15) 
PAG 10.00
b
 
(8.68-11.76) 
p<0.005 5.65
a
 
(4.61-6.71) 
p<0.01 7.17
d
 
(6.37-8.96) 
PAL 4.69
a
 
(4.08-5.60) 
 5.07
a
 
(4.89 -6.21) 
 4.97
a
 
(4.17-5.90) 
medio 
6.92 
(6.55-7.84) 
PAG 7.86
b,c
 
(6.95-9.09) 
p<0.05 9.09
a,c
 
(8.35-11.64) 
p<0.005 6.37
b,d
 
(5.44-8.28) 
PAL 16.53
a
 
(15.01-17.27) 
p<0.05 20.53
a
 
(17.96-22.70) 
p<0.05 14.43
a
 
(12.29-15.51) 
pha 0.2% 
15.46 
(13.46-17.05) 
PAG 24.35
a,c
 
(22.08-31.31) 
 24.59
a,c
 
(23.10-25.92) 
p<0.005 15.38
a
 
(13.76-19.23) 
PAL 87.73
a
 
(84.80-93.20) 
p<0.05 58.13
a
 
(55.55 -63.95) 
p<0.05 67.44
a,d
 
(63.04-71.78) estaurosporina 
5µM 
 
85.75 
(83.41-89.64) PAG 86.94
a
 
(83.68-89.63) 
p<0.005 61.47
a
 
(59.37-64.48) 
 59.76
a
 
(55.01-63.68) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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Tabla 9.1.2.: Ratio de apoptosis (AR) en linfocitos T CD3+CD45RA+ y CD3+CD45RO+ de sangre 
periférica de pacientes con Pancreatitis aguda. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
ESTÍMULOS   CD3+CD45RA+ 
PAL 21.15
a
 
(14.41-23.67) 
 11.10
a
 
(8.97-13.14) 
p<0.05 7.00
a
 
(6.00-7.46) 
medio 
37.01 
(29.61-38.58) 
PAG 15.10
a
 
(12.06-20.38) 
 16.21
a,c
 
(14.05-16.93) 
 18.19
a,c
 
(13.37-28.76) 
PAL 59.67
a
 
(55.42-63.96) 
 62.82
b,d
 
(51.34-64.53) 
p<0.05 46.05
a
 
(43.36-53.92) 
pha 0.2% 
52.77 
(43.69-53.44) 
PAG 64.62
a,d
 
(62.56-68.67) 
p<0.005 50.63
a
 
(43.58-54.74) 
 48.26
a
 
(43.18-51.20) 
PAL 94.49
b
 
(91.42-96.39) 
 91.22
c
 
(88.27-92.40) 
 94.61
b,c
 
(91.72-96.08) estaurosporina 
5µM 
90.60 
(88.77-94.05) 
PAG 91.58
a
 
(89.50-92.79) 
p<0.005 70.17
a
 
(55.30-75.89) 
p<0.005 78.88
a
 
(77.21-83.04) 
   CD3+CD45RO+ 
PAL 12.49
a
 
(10.39-14.87) 
p<0.05 19.59
a
 
(18.35-25.55) 
p<0.05 11.51
a
 
(9.17-14.06) 
medio 
49.63 
(42.52-53.97) 
PAG 17.79
a,c
 
(15.83-22.64) 
 20.94
a
 
(12.79-22.59) 
p<0.005 25.65
a,c
 
(21.30- 28.81) 
PAL 75.11
a
 
(73.20-81.37) 
 73.10
b
 
(71.47-75.74) 
p<0.05 56.92
a
 
(54.66-64.06) 
pha 0.2% 
68.99 
(66.30-72.03) 
PAG 77.95
a
 
(75.26-85.37) 
 74.63
a
 
(72.15-82.56) 
p<0.005 68.81
a
 
(56.45-70.99) 
PAL 93.58
a
 
(92.49-95.85) 
 92.67
c
 
(91.63-94.89) 
p<0.05 87.18
a,d
 
(85.69-88.22) estaurosporina 
5µM 
95.47 
(93.88-96.80) 
PAG 94.77
a
 
(92.18-96.11) 
p<0.005 62.41
a
 
(48.62-65.94) 
p<0.005 83.77
a
 
(78.16-86.05) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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Figura 9.1.1.: Apoptosis espontánea (índice de apoptosis) y tras estimulación con pha 0.2% y 
estaurosporina 5 µM (ratio de apoptosis) en linfocitos CD3+CD45RA+ y CD3+CD45TO+ de sangre 
periférica de pacientes con PA.  
♣ p<0.05  y  ‡ p<0.005  diferencias significativas entre PAL y PAG 
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10. Estudio fenotípico y funcional de monocitos 
10.1. Incremento de CD80, CD40, HLA-DR y CD62L en monocitos de pacientes con 
PAL y disminución de HLA-DR en monocitos de pacientes con PAG. Niveles de 
expresión significativamente superiores en pacientes leves respecto a graves. 
 Estudiamos la expresión de marcadores de activación en monocitos de pacientes con 
PA, que incluyen la molécula de MHC II (HLA-DR), moléculas coestimuladoras de linfocitos 
(CD80 y CD40) y la molécula de adhesión (CD62L). Observamos un incremento generalizado 
de estos marcadores en monocitos de pacientes con PAL al inicio del brote respecto a 
controles sanos, que se mantuvo sin cambios con la evolución del episodio inflamatorio, con 
excepción del HLA-DR que disminuyó respecto a valores control al 5º día. Sin embargo, los 
pacientes con PAG mostraron una disminución de CD80 y HLA-DR, y un incremento de 
CD62L respecto a controles sanos en el momento de su admisión hospitalaria, la expresión de 
CD40 no mostró diferencias respecto a valores control en este punto. La evolución del brote 
no provocó cambios en la expresión de HLA-DR en estos pacientes, mientras que los niveles 
de CD62L se normalizaron y los niveles de CD80 se incrementaron, tras una normalización 
transitoria a las 48 horas, al 5º día de evolución. También se observó una disminución de 
CD40 a las 48 horas de evolución que retornó a los valores control al 5º día. 
 Cuando se analizó la cinética de expresión de marcadores de activación a lo largo del 
episodio inflamatorio, se observaron variaciones puntuales en pacientes leves, los niveles de 
CD62L y CD40 disminuyeron y se incrementaron respectivamente a las 48 horas mientras que 
los niveles de HLA-DR y CD80 siguieron el mismo patrón al 5º día. Por otro lado, en los 
pacientes graves se produjo un incremento progresivo de los niveles de CD80 y HLA-DR, y 
una disminución de los niveles CD62L y CD40 a las 48 horas. Los niveles de CD40 se 
incrementaron de nuevo al 5º día. 
  Los pacientes con PAL mostraron niveles de expresión de estos marcadores 
significativamente superiores a los observados en pacientes con PAG al inicio y durante el 
brote, con excepción de CD62L cuyos niveles al inicio del brote fueron similares en ambos 
grupos de pacientes para luego diferenciarse durante el episodio inflamatorio (Tabla 10.1.1. y 
figura 10.1.1.). 
 Los pacientes con PA presentan monocitosis, más acusada en pacientes graves 
respecto a leves, por ello el estudio del número de células muestra algunas diferencias 
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respecto al estudio relativo de la expresión de estos marcadores. Los pacientes con PAL 
mostraron un incremento del número de monocitos CD14+CD80+ y CD14+CD40+ al inicio y 
durante el brote respecto a controles sanos, mientras que el número de monocitos 
CD14+CD62L+ únicamente se incrementó al inicio del brote para normalizarse a las 48 horas, 
y el número de CD14+HLA-DR+ no experimentó cambios. En los pacientes con PAG 
observamos resultados similares a los obtenidos en el estudio de porcentaje, el número de 
CD14+HLA-DR+ y CD14+CD62L+  disminuyó y se incrementó respectivamente respecto a 
valores control al inicio y durante del brote, con una normalización del número de 
CD14+HLA-DR+ al 5º día, mientras que el número de CD14+CD80+ y CD14+CD40+ se 
incrementó puntualmente al 5º día de evolución. 
No se observaron cambios significativos en el número de monocitos que expresan 
estos marcadores en pacientes con PA durante el brote inflamatorio, con excepción de un 
incremento progresivo del número de monocitos CD14+CD80+ en pacientes con PAG. 
Igualmente las marcadas diferencias observadas entre ambos grupos de pacientes en el estudio 
del porcentaje de expresión desaparecen cuando estudiamos el número de células, únicamente 
el número de CD14+CD80+ y CD14+HLA-DR+ fue superior al inicio del brote y de 
CD14+CD40+ a las 48 horas de evolución del mismo, en pacientes leves respecto a graves 
(Tabla 10.1.1. y figura 10.1.1.). 
Tabla 10.1.1.: Distribución y número de monocitos CD14+CD80+, CD14+HLA-DR+, 
CD14+CD62L+ y CD14+CD40+ de sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan 
mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 % Nº células / µl 
Tiempo de evolución Tiempo de evolución 
 CS Pacientes 
basal 48 horas 5 días 
CS Pacientes 
basal 48 horas 5 días 
PAL 21.49
a,c 
28.82
a,c
 42.51
a,c
 PAL 97
a,c
 151
b
 226
a
 CD14+ 
CD80+ 
15.07 
PAG 9.61
a
 11.52
a
 18.95
a
 
65 
PAG 50
a
 103
a
 147
a
 
PAL 94.47
b,c
 93.93
a,c
 85.41
a,c
 PAL 534
c
 458
a
 431
a
 CD14+ 
HLA-DR+ 
89.34 
PAG 35.05
a
 39.77
a
 50.55
a
 
430
PAG 214
a
 322
a
 435
a
 
PAL 48.36
a
 40.09
b,d
 39.53
a,c
 PAL 201
a
 176
a
 193
a
 CD14+ 
CD62L+ 
26.17 
PAG 48.82
a
 33.49
b
 34.25
a
 
118
PAG 260
a
 273
b
 259
a
 
PAL 27.78
b,c
 44.80
a,c
 42.04
a,c
 PAL 137
b
 244
a,d
 222
b
 CD14+ 
CD40+ 
20.02 
PAG 17.27
a
 13.35
b
 19.62
a
 
101
PAG 102
a
 129
a
 140
b
 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
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Figura 10.1.1.: Porcentaje y nº de monocitos CD14+CD80+, CD14+HLA-DR+, CD14+CD62L+ y 
CD14+CD40+ en sangre periférica de pacientes con PA. 
♣ p<0.05  y  ‡ p<0.005  diferencias significativas entre PAL y PAG 
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10.2. Incremento de la expresión de CCR2, CCR6, CXCR3 y CXCR4 en monocitos 
CD14+. Incremento del número de monocitos que expresan QRs en pacientes con PAG 
 Los pacientes con PA mostraron un incremento de la expresión de CCR2, CCR6, 
CXCR3 y CXCR4 respecto a controles sanos sin diferencias en función de la gravedad de la 
enfermedad, los niveles no se normalizaron con la evolución del brote, con excepción de la 
expresión de CCR2 en pacientes con PAG. Por el contrario, no observamos cambios en la 
expresión de CCR5 en pacientes con PAL, excepto un incremento puntual al 5º día de 
evolución del brote, mientras que en pacientes con PAG los niveles fueron menores respecto a 
valores control. Los niveles de expresión de QRs tienden a incrementarse progresivamente 
con la evolución del brote en ambos grupos de pacientes aunque obsrvamos descensos 
puntuales de CXCR4 y CCR2 al 5º día en pacientes graves (Tabla 10.2.1.). 
Tabla 10.2.1.: Porcentaje de monocitos que expresan CCR2, CCR5, CCR6, CXCR3 y CXCR4 en 
sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
PAL 
89.43b 
(84.08-95.13) 
 95.80a 
(91.46-99.45) 
 92.61a 
(86.98-95.81) 
CCR2 
85.52 
(78.92-89.02) 
PAG 
97.59a 
(86.67-98.73) 
 93.55a 
(89.96-96.06) 
p<0.05 87.27a 
(82.71-91.61) 
PAL 
85.94c 
(81.59-89.47) 
 86.54a 
(84.04-89.31) 
p<0.05 89.49b,c 
(88.18-92.17) 
CCR5 
83.97 
(81.86-90.32) 
PAG 
78.49a 
(72.77-81.36) 
p<0.005 87.48a 
(84.26-91.95) 
p<0.01 76.79a 
(74.07-80.60) 
PAL 
6.59a 
(5.37-7.61) 
p<0.05 8.72a,c 
(8.24-9.31) 
p<0.05 10.05a,b 
(8.95-11.84) 
CCR6 
3.65 
(3.01-4.89) 
PAG 
5.51a 
(4.92-6.01) 
p<0.05 6.16a 
(5.68-6.79) 
p<0.05 7.90a 
(6.00-9.73) 
PAL 
8.00a,d 
(6.46-8.43) 
p<0.05 12.32a 
(10.56-15.33) 
p<0.05 14.72a,c 
(11.84-15.43) 
CXCR3 
5.40 
(3.72-6.37) 
PAG 
9.09a 
(7.13-9.42) 
p<0.01 11.13a 
(8.61-12.43) 
p<0.005 16.53a 
(15.52-19.64) 
PAL 
89.66a 
(85.32-91.94) 
p<0.05 78.33a,c 
(76.32-82.94) 
p<0.05 89.92a,c 
(85.57-95.10) 
CXCR4 
60.33 
(56.14-64.29) 
PAG 
94.59a 
(83.37-96.44) 
 92.22a 
(89.09-93.35) 
p<0.005 68.06a 
(65.16-78.09) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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Los pacientes con PAL mostraron un incremento de CCR5 y CCR6 respecto a 
pacientes con PAG, mientras que en los pacientes graves los niveles de CXCR3 y CXCR4 
fueron superiores a los observados en pacientes leves al inicio del brote y a las 48 horas 
respectivamente (Tabla 10.2.1.). 
 El estudio del número de células reveló un incremento generalizado del número de 
monocitos que expresan QRs en ambos grupos de pacientes al inicio del brote, con excepción 
del número de CD14+CCR5+ que fue similar al observado en controles sanos. En pacientes 
con PAG, el número de CD14+CCR5+ se incrementó a las 48 horas de evolución del brote y 
el número de monocitos que expresan QR se mantuvo por encima de los valores control 
durante todo el episodio inflamatorio, mientras que en pacientes con PAL el número de 
monocitos CD14+CCR6+ y CD14+CXCR3+ se mantuvo sin cambios y el número de 
CD14+CCR2+ y CD14+CXCR4+ se normalizó a las 48 horas (Tabla 10.2.2.). 
Tabla 10.2.2.: Número de monocitos (células/µl) que expresan CCR2, CCR5, CCR6, CXCR3 y 
CXCR4 en sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 Tiempo de evolución 
 
Controles 
sanos Pacientes basal  48 horas  5 días 
PAL 
489b 
(287-678) 
 459a 
(244-555) 
 435d 
(183-676) 
CCR2 
406 
(369-437) 
PAG 
495a 
(403-800) 
 739a 
(398-984) 
 716a,d 
(504-860) 
PAL 
475a 
(285-638) 
 425a 
(215-502) 
 422a 
(179-662) 
CCR5 
411 
(380-440) 
PAG 
415a 
(353-732) 
p<0.05 683a 
(377-964) 
 688a 
(452-710) 
PAL 
41b 
(16-61) 
 44b 
(21-54) 
 55b 
(18-86) 
CCR6 
17 
(10-24) 
PAG 
33a 
(27-44) 
 43a 
(28-70) 
 54a 
(49-79) 
PAL 
43a 
(25-57) 
 53a 
(36-86) 
 69a 
(29-100) 
CXCR3 
22 
(18-32) 
PAG 
46a 
(34-83) 
p<0.05 79a 
(33-112) 
p<0.005 145a,d 
(92-196) 
PAL 
512a 
(285-667) 
 405a 
(197-447) 
 447a 
(177-731) 
CXCR4 
 
293 
(258-320) PAG 
485a 
(442-747) 
 723a,d 
(396-962) 
p<0.05 576a 
(417-711) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
Las “p” entre los tiempos de evolución del brote dentro de cada grupo de pacientes corresponden a la 
estadística pareada (Test de Wilcoxon) 
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De forma similar a los datos obtenidos en el estudio de marcadores de activación, 
apenas se observó modulación en el número de monocitos que expresan QRs durante el brote 
inflamatorio, con excepción de un incremento progresivo del número de CD14+CXCR3+ en 
pacientes con PAG. Igualmente, no hubo diferencias destacables en función de la gravedad 
de la enfermedad (Tabla 10.2.2.). 
10.3. Disminución de IL6, TNFα e IL1β, en pacientes con PAG en ausencia de 
estimulación y en pacientes con PAL y PAG tras estimulción con pma+ionomicina. 
Incremento de la expresión de citoquinas intracelulares en pacientes leves respecto a 
graves. 
 Estudiamos la expresión intracelular de IL6, TNFα e IL1β por monocitos de pacientes 
con PA sin estimulación (producción basal) y tras estimulación durante 6 horas con 
pma+ionomicina. Tanto en ausencia de estimulación como tras estimulación con 
pma+inomicina, los monocitos de pacientes con PAG produjeron niveles marcadamente 
inferiores de IL6, TNFα e IL1β respecto a monocitos de controles sanos. Únicamente la 
producción basal de TNFα e IL1β se normalizó al 5º día de evolución del brote. Por el 
contrario en pacientes con PAL no se observaron diferencias destacables en la producción 
basal, excepto una disminución de la expresión de IL6, y aunque, tras estimulación con 
pma+inomicina, se produjo una disminución de citoquinas respecto a valores control al inicio 
del brote, durante la evolución del mismo los niveles de IL6 se normalizaron a las 48 horas y 
los de TNFα se incrementaron al 5º día. 
El patrón de expresión de citoquinas durante el brote inflamatorio varia en función de 
la citoquina y la ausencia o presencia de estimulación, pero en pacientes con PAL predomina 
la disminución de la producción basal y el incremento de los niveles tras estimulación con 
pma+ionomicina, mientras que en pacientes con PAG se produce un incremento de la 
producción basal y una disminución de los niveles de citoquinas tras estimulación. Las 
mayores diferencias entre ambos grupos de pacientes se produjeron a las 48 horas de 
evolución del brote, tanto en ausencia como en presencia de estimulación los monocitos de 
pacientes con PAL produjeron niveles significativamente mayores de citoquinas respecto a la 
producción en monocitos de pacientes con PAG, sin embargo mientras que la producción 
basal se equiparó al 5º día, la producción tras estimulación continuó siendo superior en 
pacientes leves respecto a graves (Tabla 10.3.1. y figura 10.3.1.) 
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Figura 10.3.1.: Expresión de citoquinas intracelulares, IL6, TNFα e IL1β, en monocitos de sangre 
periférica de pacientes con PA.  
♣ p<0.05  y  ‡ p<0.005  diferencias significativas entre PAL y PAG 
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Tabla 10.3.1.: Expresión de IL1β, IL6 y TNFα, sin estimulación y tras estimulación con 
pma+ionomicina, en monocitos de sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan 
mediana (percentil 25-percentil 75) 
 
 sin estimulación pma+ionomicina 
Tiempo de evolución Tiempo de evolución 
 CS Pacientes 
basal 48 horas 5 días 
CS Pacientes 
basal 48 horas 5 días 
PAL 1.32
c 
1.53
c
 1.88
a
 PAL 38.86
a
 53.26
c
 44.94
b,c
 
IL1β 1.61 
PAG 0.87
a
 0.77
a
 1.95
a
 
52.58 
PAG 32.43
a
 34.72
a
 28.50
a
 
PAL 1.69
a
 2.35
c
 1.55
a
 PAL 9.23
b
 17.03
c
 16.44
c
 
IL6 2.78 
PAG 1.28
a
 1.47
a
 1.54
a
 
15.10 
PAG 9.07
a
 6.28
a
 4.89
a
 
PAL 1.59
a
 2.12
b,c
 1.50
a
 PAL 26.63
b
 31.02
b,c
 43.22
a,c
 
TNFα 1.73 
PAG 1.52
a
 0.70
a
 1.69
a
 
36.44 
PAG 25.29
a
 14.98
a
 13.04
a
 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
 
10.4. Disminución de la capacidad fagocítica y de generación de radicales libres de 
óxido nítrico en pacientes con PAL y PAG e incremento de ambos parámetros en 
pacientes leves respecto a graves 
 Estudiamos la capacidad fagocítica y de generación de radicales libres de NO por 
monocitos en presencia de E. coli, obtenemos datos directos del porcentaje de monocitos 
que responden al estímulo y datos indirectos de la cantidad de E. coli fagocitada y de 
radicales de NO emitidos respectivamente, multiplicando el porcentaje de células positivas 
por la intensidad media de fluorescencia (mfi). 
 Los pacientes con PA, independientemente de la gravedad de la enfermedad, 
mostraron una drástica disminución de su capacidad fagocítica y de generación de radicales 
de NO respecto a controles sanos, al inicio y durante el brote inflamatorio. Así mismo, la 
cantidad de E. coli fagocitada y de radicales de NO emitidos también fue sensiblemente 
menor en todos los tiempos estudiados (Tabla 10.4.1. y figura 10.4.1.). 
Con la evolución del brote, se observó un incremento progresivo tanto de la 
capacidad fagocítica como de la generación de radicales de NO en pacientes con PAL 
mientras que en pacientes con PAG se produjo el efecto contrario, un descenso progresivo 
de la capacidad fagocítica y una disminución al 5º día de la capacidad de generación de 
radicales de NO. Por otro lado los resultados sobre la cantidad de E. coli fagocitada y 
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cantidad de radicales emitidos, revelaron un incremento de ambos parámetros a º día, con 
una disminución transitoria de radicales de NO a 48 horas, en pacientes leves, y una 
disminución progresiva de la cantidad de E. coli fagocitada y un incremento de radicales a 
48 horas en pacientes graves. 
El estudio comparativo entre ambos grupos de pacientes mostró un marcado 
incremento tanto de la capacidad fagocítica como de la generación de radicales de NO en 
pacientes con PAL respecto a pacientes con PAG durante el episodio inflamatorio, aunque 
en el momento de la admisión hospitalaria no observamos diferencias en la capacidad de 
generaración radicales. Igualmente la cantidad de E. coli fagocitada y de radicales emitidos 
fue mayor en pacientes leves respecto a pacientes graves al inicio y durante el brote 
inflamatorio (Tabla 10.4.1. y figura 10.4.1.). 
 
Tabla 10.4.1.: Fagocitosis y generación de radicales libres de NO en presencia de E.coli, en 
monocitos de sangre periférica de pacientes con PA. Los datos representan mediana (percentil 25-
percentil 75) 
 
Tiempo de evolución 
 controles sanos  basal 48 horas 5 días 
  Capacidad fagocítica 
PAL 
51.24
a,c 
(49.97-56.66) 
62.69
a,c
 
(59.77-66.91) 
71.12
a,c
 
(69.77-74.01) % 
monocitos 
87.33 
(84.18-90.48) 
PAG 
46.54
a
 
(44.68-47.84) 
36.92
a
 
(34.69-38.89) 
32.85
a
 
(32.10-33.99) 
PAL 
23871
a,c
 
(18513-24306)
21694
a,c
 
(20927-23343) 
24348
a,c
 
(21571-27198) 
% 
monocitos 
x mfi 
34668 
(29839-35307) 
PAG 
16775
a
 
(15654-17693)
13498
a
 
(11400-14102) 
10852
a
 
(9563-11414) 
  Generación de radicales libres de NO 
PAL 
32.68
a
 
(30.76-37.16) 
43.67
a,c
 
(40.81-46.59) 
50.54
a,c
 
(49.00-53.01) % 
monocitos 
77.86 
(75.39-82.88) 
PAG 
33.85
a
 
(32.29-37.18) 
34.21
a
 
(32.71-36.15) 
32.98
a
 
(30.69-36.42) 
PAL 
1702
a,c
 
(1531-1939) 
1554
a,c
 
(1368-1766) 
1767
a,c
 
(1469-1860) 
% 
monocitos 
x mfi 
3301 
(3163-3600) 
PAG 
997
a,c
 
(973-1206) 
1081
a,c
 
(949-1196) 
1082
a,c
 
(987-1207) 
a p<0.005 y  b p<0.05 diferencias significativas entre pacientes y controles sanos 
c p<0.005 y  d p<0.05 diferencias significativas entre pacientes con PAL y pacientes con PAG 
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Figura 10.4.1.: Capacidad fagocítica y generación de radicales libres de óxido nítrico (NO), en 
presencia de E. coli, en monocitos de sangre periférica de pacientes con PA. 
♣  p<0.05  y  ‡ p<0.005  diferencias significativas entre PAL y PAG 
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1. Introducción 
La Pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria de rápida evolución con 
expresión biológica y clínica sistémica de magnitud y gravedad variables. Hallazgos 
experimentales indican la implicación de linfocitos y monocitos en la respuesta inflamatoria 
local y extrapancreática observada en estos pacientes. 
Sin embargo, la caracterización de las alteraciones fenotípicas de las diferentes 
poblaciones linfocitarias y monocitarias, con énfasis en la distribución de sus subpoblaciones, 
estado de activación, expresión de moléculas implicadas en su distribución tisular, así como 
de su capacidad efectora y reguladora medida por la síntesis de citoquinas, no ha sido 
caracterizada. Por lo tanto, en nuestro estudio se ha investigado la distribución y las 
características fenotípicas identificadoras del estado funcional de las principales poblaciones 
linfocitarias, células T, B y NK, y monocitarias en sangre periférica de pacientes con PA en 
las horas iniciales de la enfermedad, y su variación durante las fases agudas del proceso (5 
días). Además, se analizaron las alteraciones encontradas en estos enfermos en función de la 
intensidad de la enfermedad clasificándolos como pacientes leves (PAL) y graves (PAG). Se 
emplearon para el estudio comparativo individuos sanos con similar edad y sexo a los del 
grupo de pacientes. 
2. Análisis de la distribución y estado funcional de las poblaciones celulares del 
sistema inmune en sangre periférica de pacientes con Pancreatitis aguda 
Nuestros datos demuestran que en las fases iniciales de la PA se produce una clara 
neutrofilia, que es la principal responsable de la leucocitosis asociada a esta patología, y una 
linfopenia absoluta y relativa. Estos resultados coinciden con publicaciones previas realizadas 
en pacientes con PA y modelos experimentales (463-466). Hemos observado que estas 
anomalías leucocitarias son más acusadas en pacientes con PAG respecto a pacientes con 
PAL. Así mismo, en los pacientes graves se observa una monocitosis absoluta a las 48 horas 
de evolución y la neutrofilia persiste a los 5 días. Asociado a este análisis investigamos 
específicamente el comportamiento de diferentes poblaciones linfocitarias. 
En los pacientes con PA se observa, en el momento del ingreso hospitalario una clara 
disminución de linfocitos T CD3+CD4+ y CD3+CD8+ con progresiva recuperación del número 
de linfocitos T CD3+CD4+. Sin embargo, el número de linfocitos CD3+CD8+ se mantiene en 
pacientes con PAL y disminuye en pacientes con PAG. En estudios previos en modelos 
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experimentales y pacientes con PA, en los que no se realiza el estadío cinético por nosotros 
efectuado, se describen resultados heterogéneos sobre la distribución de ambas 
subpoblaciones de linfocitos T, que coinciden con el patrón evolutivo demostrado por nuestro 
trabajo (468, 465, 469). Nuestros datos demuestran que la situación de este compartimiento es 
variable en el tiempo y se relaciona con la gravedad del proceso. Se ha considerado que los 
hallazgos cuantitativos encontrados en la subpoblación de linfocitos T CD3+CD8+ se 
relacionan con la intensidad y la extensión de la necrosis y el desarrollo de complicaciones 
infecciosas en pacientes graves (464). Por otro lado, en un modelo murino deplecionado de 
linfocitos CD8+ no hay cambios en la gravedad pero sí hay reducción de la misma cuando se 
retiran los linfocitos CD4+ (467). 
También analizamos la expresión de las isoformas CD45RA y CD45RO en los 
linfocitos T de estos pacientes. Es conocido que la intensidad de expresión de ambas 
isoformas se relaciona con el estado de activación de linfocitos T y con la exposición 
antigénica, siendo predominante la isoforma CD45RA en poblaciones naïve y la isoforma 
CD45RO en poblaciones memoria/efectoras. Se observa claramente, desde el inicio del brote 
hasta las 48 horas de evolución, un predominio de la expresión de la isoforma CD45RO en 
linfocitos CD4+ y CD8+, y concomitantemente se detecta una predecible disminución de la 
isoforma CD45RA en ambas subpoblaciones. Estos hallazgos demuestran sin lugar a dudas un 
estado de activación intenso y amplio del compartimiento linfocitario T en pacientes con PA, 
sin que se constaten diferencias entre los dos grupos de pacientes estudiados, salvo de forma 
puntual a las 48 horas de evolución en la subpoblación de linfocitos T CD4+. 
El proceso de activación de linfocitos T es complejo y en su regulación participan 
diferentes señales de carácter antigénico mediadas por citoquinas junto con otros estímulos. 
En la activación inducida a través del TCR-CD3, la señalización en la célula diana se modula 
por la estimulación de las moléculas CD28 (efecto anti-apoptótico) y CD152 (efecto supresor 
proapoptótico) (ver sección 2.3.3). Así mismo, el nivel de expresión o la ausencia de CD28 en la 
membrana citoplásmica de linfocitos T se ha relacionado con estados de activación celular. 
Los linfocitos T CD28- se asocian a estados de activación inadecuada y se ha sugerido una 
posible acción supresora (340, 342). Nuestros resultados demuestran claramente que se 
producen anomalías en la expresión del CD28 en la subpoblación de linfocitos T CD4+ y 
CD8+ durante las fases iniciales de la PA. Desde un criterio porcentual destaca el incremento 
de linfocitos T CD4+CD28- en los pacientes con PAL y una progresiva disminución en los 
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pacientes con PAG, mientras que en los linfocitos T CD8+CD28- se objetiva un incremento 
persistente en los pacientes con PAG. En términos absolutos, sin embargo, se observa una 
disminución preferencial de linfocitos CD4+CD28- en los pacientes con PAG y no en aquellos 
que sufrieron la forma leve de la enfermedad, mientras que el número de linfocitos T 
CD8+CD28- desciende en estos últimos y se mantiene en pacientes graves. Al observar la 
expresión de CD152 en linfocitos T se objetiva un incremento de los niveles de expresión en 
linfocitos T CD4+ y CD8+ en ambos grupos de pacientes, mientras que en valores absolutos se 
observa una tendencia al aumento de linfocitos T CD4+CD152+ y cambios de menor 
relevancia biológica en linfocitos T CD8+CD152+. Tomando en conjunto estos datos indican 
un estado de anómala activación del compartimiento T con niveles de intensidad variable en 
cada una de las subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y CD8+, y en función de la gravedad de 
la enfermedad. 
Esta misma conclusión se puede deducir del análisis de la expresión del ligando CD40 
(CD154), aunque su relación con la gravedad de la enfermedad es menos notorio. En este 
sentido debe señalarse que en modelos experimentales murinos la vía de estimulación CD40-
CD40L no modificó el desarrollo de la PA aunque sí la posterior asociación a patología 
extrapancreática (560). No obstante, este hecho no tiene comparación en nuestro estudio, ya 
que no se analizaron fases evolutivas tardías de la PA. 
Además del análisis de moléculas implicadas en la activación linfocitaria a través de la 
vía de señalización del TCR-CD3, estudiamos la expresión de otros antígenos linfocitarios 
asociados a la activación temprana de linfocitos T. Nuestros hallazgos no demuestran una 
dramática modificación en la expresión de los antígenos de activación CD122, CD71 y CD69 
en pacientes con PA. Sin embargo, sí se aprecia una precoz y mantenida expresión de CD25 
en linfocitos T CD4+. Llama la atención que en este caso incluso llega a observarse un 
incremento en cifras absolutas de linfocitos CD4+CD25+ en los pacientes con PAL. 
Resultados similares se encontraron al analizar la expresión de estos antígenos de activación 
en la subpoblación linfocitaria T CD8+. Debe señalarse que la subpoblación linfocitaria T 
CD4+CD25+ se ha asociado a actividad supresora (342), y que la linfopenia globalmente 
observada en la población linfocitaria T de estos pacientes no incluye a dicha subpoblación. 
La función reguladora de estas células, por lo tanto, podría relacionarse con una actividad 
potencial moduladora del estado de inflamación de los pacientes con PA. De la observación 
de nuestros datos vuelve a deducirse una variación temporal del estado de activación del 
 Discusión 
 207
compartimiento linfocitario T a lo largo de los 5 días de evolución, con un comportamiento 
diferencial a las 48 horas, y sin diferencias destacables entre pacientes con PAL y PAG. 
Otro marcador de activación de linfocitos T, implicado en la capacidad de 
presentación antigénica durante la respuesta inmune, es la molécula del complejo mayor de 
histocompatobilidad de clase II, MHC II (HLA-DR). Al analizar su expresión en linfocitos T de 
pacientes con PA se observa un incremento porcentual relevante, independientemente de la 
gravedad del episodio inflamatorio, y de nuevo, se aprecia una conservación de sus cifras 
absolutas. Por otro lado, la expresión de CD38, un marcador de activación temprano con 
implicaciones en la regulación del tráfico linfocitario, muestra una clara disminución en 
ambos grupos de pacientes. Debe señalarse que esta molécula, que se expresa 
preferencialmente en linfocitos naïve, se encuentra porcentualmente disminuida y 
dramáticamente reducida en términos absolutos tanto en pacientes con PAL como con PAG. 
Por lo tanto, este hecho puede relacionarse con el observado descenso de los linfocitos T 
CD3+CD45RA+, o bien indicar una modificación en el patrón de recirculación, con indicación 
de una disminución de la accesibilidad a los territorios linfoides por la precocidad de los 
hallazgos. 
El conocimiento previo sobre la activación de linfocitos T durante la PA es bastante 
escaso, algunos autores observan un aumento de linfocitos CD25+ y CD69+ y una disminución 
de linfocitos HLA-DR+ que coincide con nuestros resultados (471), sin embargo obtenemos 
datos contrarios respecto a la expresión de CD69 en linfocitos CD4+ y CD8+ comparados con 
otros estudios (472, 465). Esto puede deberse a diferencias en las características clínicas de los 
pacientes incluidos en el estudio y a los tiempos de evolución seleccionados. 
Otras poblaciones linfocitarias estudiadas incluyen los linfocitos B (CD19+) y las 
células NK (CD3-CD56+). En el caso de los linfocitos B se observa una marcada linfopenia 
que tiende a recuperarse a los 5 días de evolución y que desde una perspectiva porcentual 
alcanza un descenso significativo a las 48 horas de evolución del brote. Al analizar la 
expresión de MHC II (HLA-DR) en esta población, no se aprecian modificaciones relevantes 
porcentuales pero, como era previsible, sí una reducción importante en cifras absolutas. En 
relación a la expresión de CD38 por linfocitos B CD19+ se aprecian variaciones significativas, 
preferentemente en pacientes con PAG. Por el contrario, y de forma diferencial con los 
linfocitos T y B, no se observa linfopenia de células NK, sino que se constata un incremento 
relativo que tiende a la normalización a los 5 días de evolución. 
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Tras la integración global de estos resultados, es claro que la PA se acompaña de una 
profunda alteración del compartimiento linfocitario T y B en cifras absolutas en sangre 
periférica. En linfocitos T, se aprecia una relevante redistribución de sus subpoblaciones 
definida por la expresión de las isoformas del CD45 que se puede interpretar como una 
inadecuada e intensa activación. Hecho que no se acompaña del aumento generalizado de 
expresión de otros antígenos de activación. Este estado funcional no se observa de forma tan 
acusada en el compartimiento B. Así mismo, se constata una menor variación y la ausencia de 
compromiso cuantitativo de las células NK. Estas modificaciones tienen carácter dinámico 
con tendencia de alguno de los parámetros a normalizarse a lo largo de los 5 días de 
evolución, y con diferencias en el grado de afectación en alguna de las mencionadas 
poblaciones linfocitarias en función de la gravedad de la enfermedad. 
La causa de estas alteraciones linfocitarias no se conoce pero, obviamente, debe estar 
relacionada con el daño pancreático y por lo tanto pone de manifiesto el carácter sistémico de 
la enfermedad. En su patogenia pueden influir, al menos en las fases iniciales, no sólo la 
exposición a los productos pancreáticos liberados por la inflamación de la glándula, sino a la 
respuesta frente al stress. En este sentido el patrón de alteración cuantitativa observado 
inicialmente podría remedar a las alteraciones encontradas en individuos sanos sometidos al 
stress del ejercicio intenso (561-563). Por lo tanto, podrían implicarse variables neuroendocrinas 
propias de la respuesta al stress (564, 565). Sin embargo, el patrón temporal evolutivo indica que 
la acción de los productos liberados en la inflamación pancreática debe tener un papel 
patogénico relevante. En definitiva, se objetiva una linfopenia de linfocitos T y B con una 
clara activación del compartimiento celular T. La posible participación de microorganismos o 
de sus productos en la patogenia de estas alteraciones no es descartable aún en ausencia 
clínica de infección. Aunque nuestro análisis en fases precoces no pone de manifiesto la 
presencia de infección bacteriana, la incidencia de complicaciones infecciosas en estos 
pacientes está bien caracterizada y no se pueden excluir fenómenos de translocación 
bacteriana. Podemos afirmar, pues, la existencia de un anómalo estado de activación del 
sistema inmune, y la participación activa de leucocitos y sus productos en la regulación y fase 
efectora de la respuesta inflamatoria con potenciales implicaciones en el órgano 
desencadenante, así como posibles daños tisulares extrapancreáticos. 
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3. Análisis de la expresión de moléculas relacionadas con el tráfico linfocitario en 
linfocitos de sangre periférica de pacientes con Pancreatitis aguda 
El análisis de las implicaciones patogénicas del sistema inmune-inflamatorio en 
diversas patologías plantea diferentes cuestiones relacionadas con la emigración de las células 
reguladoras y efectoras a los tejidos y sus interacciones con el endotelio vascular. El estudio 
de la realidad de los pacientes conlleva limitaciones experimentales por motivos éticos 
obvios. En este sentido no es posible conocer con exactitud experimental el tráfico y la 
emigración de células concretas ni de subpoblaciones a los tejidos in vivo, ni de su interacción 
con el endotelio vascular y tejidos linfoides. Por lo tanto, la aproximación del estudio debe 
fundamentarse en el análisis de variables biológicas que puedan ser cuantificables e indicar la 
posible existencia de alteraciones en los patrones de tráfico y distribución tisular de 
leucocitos. Sobre la base de estas premisas decidimos investigar la expresión de moléculas de 
superficie leucocitarias implicadas en la regulación de estos procesos, en concreto moléculas 
de adhesión y quimiorreceptores (QRs). 
Comenzamos nuestro estudio analizando la expresión de las integrinas CD11a y CD11b 
en linfocitos T y B de pacientes con PA. La expresión elevada de CD11a (CD11ahigh) se asocia 
a estadíos efectores de linfocitos T y la capacidad de migración tisular, mientras que niveles 
bajos de expresión (CD11alow) se relacionan con células naïve y a recirculación linfática (221-
223). En nuestros datos se observa claramente que las fases precoces de la PA se asocian a un 
incremento de expresión de CD11ahigh y reducción de CD11alow en linfocitos T CD3+ de los 
pacientes con tendencia a la conservación cuantitativa de ambos parámetros. En los linfocitos 
B CD19+, la expresión de CD11a no se modifica de forma relevante porcentual con 
disminución de cifras absolutas. En relación con la expresión de CD11b, también se observa 
un incremento de la expresión en linfocitos T CD3+ que se mantiene durante el periodo 
evolutivo estudiado, mientras que en linfocitos de estirpe B se produce una disminución de 
este antígeno. La extravasación a tejido mediada por CD11b es un tema candente en la PA por 
su asociación con el daño histológico del páncreas y el desarrollo de complicaciones como el 
ARDS. El daño pulmonar en pacientes con PAG se ha relacionado con la extravasación de 
neutrófilos activados que expresan CD11b (484). Actualmente se estudian diversas 
inmunoterapias basadas en el bloqueo de los ligandos de CD11b en el endotelio, ICAM-1 y V-
CAM1, con resultados alentadores aunque su eficacia está por demostrar (486, 487). 
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El estudio de la expresión de QRs, una familia muy versátil desde el punto de vista 
funcional, en linfocitos, no sólo responde a la necesidad de conocer sus rutas de recirculación 
y destino final, sino que nos va a proporcionar información sobre el grado de activación, 
posible función y tipo de respuesta inmune (polarización Th1/Th2) de la población efectora 
extravasada. Estudiamos 5 QRs relacionados con la recirculación linfocitaria y la activación 
celular (CCR2, CCR5, CCR6, CXCR3 y CXCR4) (ver sección 2.3.2.). Nuestros datos demuestran 
que, a nivel de la población linfocitaria, se produce una importante y generalizada 
modificación en la expresión de los QRs analizados en linfocitos T CD3+, B CD19+ y células 
NK CD3-CD56+, observándose diferentes patrones de expresión en pacientes con PAL y PAG. 
En este sentido cabe destacar la sobreexpresión de CCR2, un QR asociado a estados 
inflamatorios, en las diferentes poblaciones linfocitarias con predominio en pacientes con 
PAG, y el mantenimiento e incluso aumento de cifras absolutas de estas células pese a la 
linfopenia T y B. Este hallazgo apunta a establecer que en la etiopatogenia de las alteraciones 
linfocitarias de pacientes con PA tiene un papel extremadamente relevante el estímulo 
inflamatorio propio de esta enfermedad, ya sea mediado por factores químicos o por la posible 
presencia de estímulos microbianos. Así mismo, destaca la precocidad de los hallazgos. Por 
otro lado, la expresión de CCR5 está claramente aumentada tanto en valores relativos como 
absolutos en linfocitos T CD3+ de ambos grupos de pacientes con PA, indicando una 
activación preferencial de tipo Th1. En linfocitos B CD19+ y células NK CD3-CD56+, los 
cambios de expresión de esta molécula no se pueden considerar biológicamente dramáticos 
aunque destaca su aumento de expresión en células NK a 5º día de evolución del brote en 
pacientes con PAG. En relación con la expresión de CCR6, un QR expresado por linfocitos 
activados que migran principalmente a mucosa, destaca su incremento progresivo de forma 
preferencial en linfocitos T CD3+. La expresión de CXCR3, un QR asociado a respuesta Th1 e 
inflamación, sigue un patrón similar a otro QR análogo, el CCR2, aunque los valores son 
mayores en pacientes con PAL. Debe señalarse que la expresión de CXCR4, que identifica 
patrones de migración a tejido linfoide, se encuentra también aumentada en linfocitos T CD3+ 
y B CD19+, y células NK CD3-CD56+, tanto en valores porcentuales como en cifras absolutas. 
No se aprecian por lo tanto patrones marcadamente diferentes entre pacientes con PAG y PAL 
en la expresión de estos QRs por las poblaciones indicadas. 
La expresión de QRs en las diferentes subpoblaciones de linfocitos T no sólo afecta a 
su redistribución entre los diferentes compartimientos del sistema inmune y/o a su 
extravasación preferencial a tejidos y órganos específicos, sino que contribuye a la activación 
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y capacidad efectora del linfocito. Dentro del grupo de patologías inflamatorias, el estudio de 
las alteraciones en la expresión de estas moléculas constituye la base de importantes hallazgos 
relacionados con la implicación etiopatógenica de las poblaciones extravasadas. En este 
sentido los QRs CCR5 y CXCR3 se han asociado a enfermedades inflamatorias con un patrón 
Th1, mientras que CCR3 y CCR4 se encuentran implicados en procesos de patrón Th2 (237, 239, 
265, 281, 282). Otros QRs como CCR6 parecen tener relevancia patogénica en enfermedades 
inflamatorias con afectación de piel y mucosas (286, 292, 294), mientras que CCR2 se asocia a 
procesos inflamatorios sin especial asociación al tipo de respuesta o localización anatómica 
(264, 265), y CXCR4 controla la recirculación a órganos linfoides secundarios (302). Teniendo en 
cuenta estas premisas y la disponibilidad de reactivos, estudiamos la expresión de CCR2, 
CCR5, CCR6, CXCR3, y CXCR4 en diferentes subpoblaciones de linfocitos T cuyo análisis 
previo dentro de este estudio ha demostrado una posible relación con el estado de activación 
anómalo de estos pacientes. 
Nuestros resultados muestran un aumento generalizado de la expresión de QRs y una 
conservación o ligero aumento de las cifras absolutas, con excepción del número de linfocitos 
CCR6+, en las principales subpoblaciones de linfocitos T (CD3+CD4+, CD3+CD8+). Los 
valores relativos son generalmente superiores en pacientes graves respecto a leves, 
principalmente en la expresión de CCR2 y CXCR4, mientras que el número de linfocitos que 
expresan los QRs es inferior a las 48 horas de evolución en aquellos pacientes que desarrollan 
la forma grave de la enfermedad. Estas diferencias en el número de células tienen como 
probable desencadenante la mayor linfopenia observada en pacientes con PAG y suponen, 
junto con el aumento de expresión de QRs, otro punto de apoyo a la hipótesis de una mayor 
extravasación a la glándula relacionada con la gravedad. Respecto a las diferentes 
subpoblaciones de linfocitos T activados definidas por la expresión de las isoformas del CD45, 
linfocitos naïve (CD3+CD45RA+) y memoria/efectores (CD3+CD45RO+), la expresión de los 
marcadores de activación CD25, CD56 y CD11b (CD4+CD25+, CD8+CD25+, CD3+CD56+, 
CD3+CD11b+), así como, de la expresión de la molécula coestimuladora CD28 (CD4+CD28+, 
CD8+CD28+, CD4+CD28-, CD8+CD28-), observamos un aumento de la expresión de CCR2, CCR5, 
CXCR3 y CXCR4, y una disminución de CCR6, en las fases iniciales del brote. Los pacientes 
diagnosticados de PAG muestran un aumento de CCR2 y CXCR4 en las subpoblaciones 
efectoras activadas respecto a aquellos que fueron diagnosticados como PAL, mientras que 
estos últimos expresan con mayor intensidad CCR5 y CXCR3 en dichas subpoblaciones. Como 
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norma general observamos una ausencia de normalización de los valores al 5º día de 
evolución del brote. A este comportamiento generalizado se encuentran notorias excepciones 
en las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ con capacidad reguladora 
/inmunosupresora (CD4+CD28- y CD8+CD28-) en las que se observa una tendencia a la 
disminución de la expresión de QRs. Debido a la linfopenia asociada estos pacientes, el 
estudio de cifras absolutas revela una predominancia del descenso del número de linfocitos, 
sin embargo, observamos incrementos puntuales en la expresión de de alguno de los 
quimiorreceptores en diferentes subpoblaciones de linfocitos T activados, asociados a la 
forma evolutiva leve y/o grave de la enfermedad. 
Es interesante destacar que, desde un aspecto patocrónico, en el momento inicial del 
diagnóstico de los pacientes clasificados como PAL y PAG, el patrón de expresión de 
quimiorreceptores en las diferentes subpoblaciones de linfocitos T es similar en ambos grupos 
de enfermos. Sin embargo, en las 48 horas de evolución del brote se observa una segregación 
en estas variables biológicas en función de la gravedad de la enfermedad, con una tendencia a 
la normalización, en líneas generales, en los pacientes con PAL. 
La interpretación de estos hallazgos es difícil y no hemos encontrado estudios previos 
en modelos experimentales que, permitan establecer los patrones de recirculación y 
distribución tisular de la población linfocitaria T durante la PA y su posible asociación con 
lesiones inflamatorias de la glándula pancreática, así como de la mayor o menor intensidad 
del compromiso sistémico. Por lo tanto, la diferencia del comportamiento evolutivo entre 
ambas formas de la enfermedad podría relacionarse, de forma no mutuamente excluyente, con 
una diferente distribución tisular de distintas subpoblaciones linfocitarias T a nivel 
extravascular, y/o con una mayor o menor intensidad de los estímulos causantes del 
compromiso del compartimiento linfocitario T. Teniendo en cuenta la fisiopatología de la 
expresión de QRs, estas señales podrían proceder del estímulo enzimático, de la producción 
de citoquinas, quimioquinas y otros mediadores inflamatorios por el tejido inflamado 
pancreático y extrapancreático, incluyendo el endotelio, y/o de componentes bacterianos. Es 
posible que existan diferencias en estos componentes, entre pacientes con PAL y PAG, que 
pudieran explicar las variaciones en el patrón evolutivo de la expresión de QRs en linfocitos 
T. Debe señalarse que el aumento de la expresión de QRs en linfocitos CD3+CD4+, y de CCR2 
y CXCR4 en linfocitos CD3+CD8+ en pacientes con PAG respecto a PAL, refuerza este 
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concepto patogénico de mayor exposición a estímulos inductores de su expresión (237, 239, 265, 
281, 282). 
Es interesante discutir el comportamiento diferencial de las consideradas 
subpoblaciones inmunoreguladoras de linfocitos T (CD4+CD25+, CD4+CD28- y CD8+CD28-), 
en la expresión de QRs, en relación a otras subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+. De 
forma general se observa una menor expresión relativa de QRs por estas subpoblaciones, 
mientras que su presencia, también relativa, en sangre periférica se encuentra aumentada. 
Obviamente, la adecuada interpretación de estos resultados requeriría un exhaustivo 
conocimiento de los factores etiopatogénicos responsables de la estimulación de linfocitos T, 
así como de la distribución tisular a nivel vascular y extravascular. Sin embargo, se puede 
establecer que el entorno sanguíneo y tisular del paciente con PA, provoca un efecto 
diferencial en estas subpoblaciones inmunorreguladoras de carácter globalmente supresor, 
respecto a aquellas otras con capacidad inductora y/o efectora en la respuesta inmune 
inflamatoria. De forma complementaria, la pérdida de expresión de QRs podría reflejar un 
menor grado de extravasación de estas subpoblaciones a los tejidos, así como una activación 
relativamente menos intensa, respecto al resto de poblaciones linfocitarias T implicadas en la 
generación del proceso inflamatorio (258, 270, 274, 299, 240). En este sentido, la disminución de la 
expresión de QRs en linfocitos CD4+CD28- en pacientes con PAL respecto a PAG podría 
asociarse a una respuesta inflamatoria de menor intensidad en estos pacientes. 
Por otro lado, en linfocitos B activados (CD19+CD11b+) se observa también un 
incremento de CCR2, CXCR3 y CXCR4 en ambos grupos de pacientes, mientras que la 
expresión de CCR5 aumenta en pacientes con PAL y disminuye en pacientes con PAG, y la 
expresión de CCR6 se mantiene dentro de los valores control. Este patrón tiende a 
intensificarse a las 48 horas en pacientes leves, disminuyendo pero sin llegar a normalizarse al 
5º día, mientras que en pacientes graves los niveles se mantienen o muestran un progresivo 
descenso más acusado al 5º día de evolución. Este comportamiento refuerza el concepto de la 
relevancia del entorno inflamatorio provocado por la PA en el SI del paciente con tendencia a 
la inducción de un proceso de activación inadecuado de sus elementos celulares. 
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4. Análisis de la producción intracelular de citoquinas en linfocitos T naïve y 
memoria/efectores de sangre periférica de pacientes con Pancreatitis aguda 
El análisis de las implicaciones patogénicas del compartimiento T en enfermedades 
inflamatorias, ocupa un papel relevante en la cuantificación de la capacidad de síntesis de 
citoquinas. Estas moléculas, en relación a su producción por linfocitos T, tienden a asociarse 
con diferentes patrones de producción que, en sus formas extremas, conllevan diferentes 
comportamientos de la respuesta inmune inflamatoria. Así, la producción de IFNγ se asocia a 
una respuesta tipo Th1 (400, 401, 440) y la producción de IL4 a una respuesta tipo Th2 (400, 425), 
por otro lado la producción de IL6, TNFα e IL10 se identifica con estados inflamatorios en 
virtud de su capacidad pro-inflamatoria (IL6 y TNFα) o anti-inflamatoria (IL10) (406, 434, 437, 
453). Desde una perspectiva general, nuestros datos indican que en la PA no se observa una 
polarización definida del compartimiento linfocitario T hacia una respuesta tipo Th1 o Th2, 
ya que se produce un aumento tanto de IFNγ como de IL4. 
El análisis de los linfocitos T naïve (CD3+CD45RA+) pone en evidencia un aumento 
generalizado de la producción intracelular de todas las citoquinas estudiadas tanto en 
pacientes con PAL como en PAG. No se aprecian diferencias marcadas entre los dos grupos 
de pacientes estudiados salvo en relación a la IL10, que se encuentra aumentada en pacientes 
leves pero permanece dentro de los valores control en pacientes graves. La evolución 
temporal de los niveles de producción de citoquinas no es uniforme aunque se observa una 
tendencia hacia la disminución a las 48 horas que se mantiene o reagudiza a los 5 días, con 
patrones diferentes entre ambas formas evolutivas de la enfermedad. En este sentido destaca 
la recuperación los niveles de IFNγ, TNFα e IL4, por encima de los valores control, al 5º día de 
evolución del brote en pacientes con PAL, mientras que en pacientes con PAG se produce una 
disminución progresiva de IFNγ y TNFα, y una recuperación menos notoria de IL4. Este 
comportamiento podría sugerir un mantenimiento de la extravasación de linfocitos T naïve 
productores de citoquinas en pacientes diagnosticados de la forma leve de PA, respecto de 
aquellos que padecen la forma grave. 
En relación con los linfocitos T memoria/efectores (CD3+CD45RO+) se observa que, 
en el momento del diagnóstico, ambos grupos de pacientes estudiados tienen aumentada la 
producción intracelular de IL4, IL6 e IL2 sin que el resto de citoquinas analizadas muestre 
cambios significativos. Durante la evolución del brote inflamatorio los niveles de producción 
de citoquinas por esta subpoblación linfocitaria tienden a disminuir en las primeras 48 horas, 
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independientemente de la gravedad de la enfermedad, recuperándose los niveles basales al 5º 
día en pacientes con PAL con excepción de los niveles de IFNγ y TNFα. Sin embargo, el 
estudio independiente de las dos principales subpoblaciones linfocitarias T 
memoria/efectoras, CD4+CD45RO+ y CD8+CD45RO+, revela un marcado patrón Th2 en 
ambas subpoblaciones en pacientes con PAL respecto a PAG, mientras que en estos últimos 
se produce un significativo aumento de la producción de TNFα por linfocitos T 
CD4+CD45RO+ y de IFNγ en linfocitos T CD8+CD45RO+ respecto a pacientes leves indicando 
un patrón Th1. Es interesante destacar la marcada disminución de la producción de IL10 tanto 
por linfocitos T CD4+CD45RO+ como CD8+CD45RO+ en ambos grupos de pacientes respecto 
a controles sanos, lo cual sugiere una limitación en la capacidad inmunoreguladora del 
proceso inflamatorio por estas células.  
La interpretación de estos hallazgos está limitada por las observaciones disponibles y 
pudiera relacionarse con un proceso de extravasación selectivo de células memoria/efectoras 
con patrón proinflamatorio o a una refractariedad relativa del patrón Th1 de activación con 
respecto a los linfocitos Th2. Por lo tanto, el patrón considerado paradigmático del 
comportamiento de las citoquinas séricas en pacientes con PA, que revela un aumento tanto 
de citoquinas pro-inflamatorias como antiinflamatorias de demostrado valor predictivo de 
gravedad (42, 522, 524, 525, 533, 534), no puede imputarse de forma específica a lo observado en el 
compartimiento linfocitario T en sangre periférica de estos pacientes. Otras poblaciones 
celulares pertenecientes o no al sistema inmune tienen que implicarse de forma trascendente 
en la producción de estas moléculas sin descartar la relevancia de los linfocitos T titulares, y 
su relación con la gravedad de la patología. 
5. Análisis de la muerte celular por apoptosis en linfocitos T de sangre periférica 
de pacientes con Pancreatitis aguda 
Un hallazgo histólogico observado de forma fehaciente en la PA es la linfopenia, 
desde el punto de vista etiopatogénico esta reducción celular puede explicarse por la muerte 
de esta población o por su extravasación. Nosotros abordamos esta evidencia mediante el 
análisis de la expresión de quimiorreceptores implicados en la distribución tisular, cuyas 
alteraciones ya han sido discutidas previamente en esta patología, y la cuantificación de la 
apoptosis ex vivo y tras cultivo in vitro.  
Nuestros resultados muestran un aumento y una disminución progresiva de la 
apoptosis espontánea respectivamente en linfocitos T naïve CD3+CD45RA+ y 
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memoria/efectores CD3+CD45RO+ en pacientes con PA durante el brote inflamatorio sin 
diferencias relevantes entre pacientes leves y graves. Tras el cultivo in vitro, se observa una 
disminución de la apoptosis de ambas subpoblaciones, analizadas en ausencia de estímulo, 
independientemente de la gravedad del episodio inflamatorio, mientras que, en presencia de 
PHA, se produce un aumento que en líneas generales tiende a disminuir a los 5 días de 
evolución. Estos resultados pueden explicarse por una posible apoptosis espontánea elevada 
que hace que tras 24h de cultivo no se ponga de manifiesto por haberla sufrido ya las 
poblaciones susceptibles in vivo. Sin embargo, tras la estimulación que provoca una demanda 
adicional de los linfocitos T se revela ese estado de anómala activación que conlleva una 
subceptibilidad a la apoptosis. 
Estos hallazgos son diferentes a los observados en procesos inflamatorios de patogenia 
inmunológica como algunas enfermedades autoinmunes entre las que se encuentra la 
esclerosis múltiple (566). Lo cual sugiere que, en este proceso de sensibilización a la entrada en 
apoptosis, puedan utilizarse vías diferentes de inducción como la vía del Fas/FasL 
(CD95/CD95L). En este sentido debe señalarse que los linfocitos T CD4+ y CD8+ tienen una 
marcada reducción de CD95 en valores relativos y absolutos en pacientes con PAL respecto a 
controles sanos, mientras que en pacientes con PAG los valores absolutos se mantienen por 
debajo en ambas subpoblaciones; no obstante, en este grupo de pacientes la disminución en 
valores relativos afecta únicamente a los linfocitos CD8+. Aunque obviamente no puede 
descartarse que la reducción en cifras absolutas se deba a la muerte previa de estas 
subpoblaciones, llama la atención que los valores sean significativamente superiores en 
pacientes graves respecto a leves. Se ha sugerido que la reducción por apoptosis de los 
linfocitos T en pacientes con PAL, al ser mayor que en PAG, pudiese constituir un 
mecanismo de limitación de daño pancreático al evitar la presencia de linfocitos T efectores 
de implicación patogénica (543). Nuestros resultados no permiten apoyar o refutar esta 
interpretación, aunque la tendencia a la normalización en ambos grupos a los 5 días de 
evolución del brote cuestiona su validez. 
6. Análisis fenotípico y funcional de monocitos en sangre periférica de pacientes 
con Pancreatitis aguda 
El estudio exhaustivo de la población linfocitaria ha revelado numerosas alteraciones 
en la activación, recirculación, extravasación y función efectora en linfocitos T y B de 
pacientes con PA durante las primeras fases del brote, con claras diferencias en función de la 
 Discusión 
 217
gravedad. Dentro de una caracterización del sistema inmune de los pacientes con PA 
investigamos, de forma complementaria a los estudios efectuados en el compartimiento 
linfocitario T y B, la población monocitaria en sangre periférica. Está establecida la relevancia 
de esta población celular en el desencadenamiento, regulación y fase efectora de la respuesta 
inmune inflamatoria. Por lo tanto, consideramos su estudio fenotípico y funcional para poder 
comprender la relevancia de las alteraciones del sistema inmune/inflamatorio en la 
enfermedad objeto de estudio. 
En los pacientes con PAL observamos un estado de activación incrementado desde las 
fases iniciales de la enfermedad, con aumento de la expresión de HLA-DR (MHC II), CD80, 
CD62L y CD40. A lo largo de los cinco días de estudio se observa un comportamiento 
heterogéneo de la expresión de estas moléculas, que tiende a normalizarse en el caso de la 
expresión de CD62L y HLA-DR, mientras que los niveles de expresión de CD80 y CD40 
permanecen elevados. El comportamiento de estos parámetros en la población monocitaria de 
pacientes con PAG es claramente diferente, observándose una disminución inicial de CD80, 
HLA-DR y CD40, que se incrementa progresivamente con la evolución del brote. La excepción 
a este comportamiento es la expresión de CD62L que, al igual que en los pacientes leves, se 
encuentra elevada en las fases iniciales y tiende a disminuir con el proceso inflamatorio. 
Obviamente, debido a la monocitosis existente en estos pacientes, en cifras absolutas se 
cuantifica un aumento del número de monocitos que expresan estas moléculas, con excepción 
del número de monocitos CD14+HLA-DR+ en pacientes con PAG. Es interesante destacar que 
los valores son superiores en pacientes leves respecto a graves, con excepción del número de 
monocitos CD14+CD62L+. 
Estos datos ponen de manifiesto que el patrón de compromiso de la población 
monocitaria es diferente en ambos grupos de pacientes, lo cual sugiere que la intensidad del 
daño necrótico inflamatorio con las correspondientes implicaciones en el sistema inmune es 
variable. No es posible establecer el mecanismo responsable de este comportamiento 
diferencial, pero se puede sugerir que el impacto de la señalización asociada a la glándula 
pancreática pudiera llegar a tener efectos, al menos iniciales, de carácter toxico cuando se 
alcanzan unos niveles muy elevados como son los de la forma grave de la enfermedad. Desde 
una perspectiva funcional, la disminución de CD80 y HLA-DR en los monocitos de aquellos 
pacientes que desarrollan la forma grave de la enfermedad, podría conllevar una inadecuada 
cooperación con los linfocitos T reguladores con la consiguiente generación de respuestas 
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antiinfecciosas inadecuadas. Debe citarse que de estas moléculas la expresión de HLA-DR ha 
sido ya estudiada por otros autores y en coincidencia con nuestros resultados se ha 
relacionado con la intensidad de la gravedad en pacientes con PA, constituyendo un marcador 
predictivo (477, 478, 475, 42). El aumento de la expresión de CD62L, concordante en ambos 
grupos de pacientes, se relaciona con una mayor recirculación de estas células hacía el ganglio 
linfático con el previsible efecto amplificador de los mecanismos de inflamación. 
El compromiso de la población monocitaria en la PA también se pone de manifiesto en 
el análisis de la expresión de moléculas directamente relacionadas con la redistribución tisular 
como son los quimiorreceptores. Se observa un generalizado incremento de su presencia en la 
membrana citoplásmica de estas células con excepción de la expresión de CCR5. Esta 
sobreexpresión es compartida por ambos grupos de enfermos, por lo que no es imputable este 
mecanismo a la intensidad de las manifestaciones clínicas del proceso inflamatorio, aunque 
pueden participar patogénicamente en el desarrollo de complicaciones locales y/o sistémicas. 
Debido a su relevancia en la regulación de la infiltración tisular puede especularse que dichas 
moléculas lleguen a constituir nuevas dianas terapéuticas, este hecho básico es compartido por 
otras enfermedades y ya ha habido ensayos terapéuticos iniciales en este sentido. 
Desde un punto de vista funcional planteamos el análisis de la cuantificación de 
citoquinas intracelulares implicadas en la regulación de la respuesta inmune inflamatoria en 
su fase efectora. De nuevo se pone de manifiesto el impacto del proceso inflamatorio 
pancreático y de sus consecuencias moleculares, incluyendo las enzimáticas, en la población 
linfocitaria. Existe una disminución del porcentaje de monocitos que producen IL6, IL1β y 
TNFα, aunque debido a su expansión y a los hallazgos publicados previamente de los niveles 
séricos de estas citoquinas, el efecto neto sea el de un incremento habida cuenta de la acusada 
monocitosis. A lo largo de la evolución los pacientes con PAL incrementan la expresión de 
estas citoquinas normalizando los valores de IL6, mientras que los pacientes con PAG 
experimentan una progresiva disminución. Esto podría explicarse por una menor intensidad y 
duración del estimulo lesivo en los pacientes con formas menos graves de la enfermedad. Por 
otro lado, la capacidad fagocítica y de generación de radicales libres de NO, otro parámetro de 
actividad biológica de las células monocitarias, está drásticamente afectada en pacientes con 
PA desde el inicio del brote de inflamación pancreática e independientemente de la gravedad 
de la enfermedad. En consonancia con otros hallazgos de nuestro estudio, en pacientes con 
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PAL se observa una progresiva recuperación de la función efectora, mientras que en los 
pacientes con PAG no se producen cambios o empeoran. 
Las implicaciones patogénicas de estos hallazgos se pueden asociar a una mayor 
predisposición a procesos infecciosos. En relación con el NO existen controversias sobre el 
potencial efecto lesivo de esta molécula en la PA (550, 551, 555, 556), nuestros datos indican su 
disminución, al menos en la síntesis por estas células, asociada a la intensidad de la 
enfermedad. Sin embargo, hay estudios que demuestran que el bloqueo de la iNOS puede 
tener efectos protectores (553, 554) lo que indicaría que la relevancia patogénica del NO 
corresponde a otras estirpes celulares. 
Tomados en conjunto los datos de nuestro trabajo, se pone de manifiesto la existencia 
de una intensa y amplia alteración del sistema inmune en pacientes con PA desde las fases 
iniciales de la enfermedad. Esta anomalía se extiende a los principales compartimientos 
celulares incluyendo linfocitos T y B y monocitos. Desde una perspectiva etiopatogénica, la 
precocidad de estas alteraciones se relaciona con la propia generación de moléculas con 
actividad inflamatoria y/o tóxica, producida en el órgano lesionado, más que con potenciales 
estímulos biológicos y complicaciones infecciosas que no son características de esta fase 
inicial del proceso. Sin embargo, no puede descartarse la posible implicación del aumento de 
la translocación bacteriana ni del stress neuroendocrino asociado a la PA. Por otra parte, 
existen claras diferencias en el comportamiento del sistema inmune en los pacientes con PA 
en relación con la gravedad de la patología. Sean cuales sean los mecanismos directamente 
implicados en la inducción de esta alteración del sistema inmune, queda claramente 
establecida su existencia y, debido al estado anómalo de activación y de expresión de 
moléculas implicadas en la regulación de la distribución tisular observado en las diferentes 
subpoblaciones linfocitarias y monocitarias, puede sugerirse razonablemente su implicación 
en el desarrollo y/o amplificación de las lesiones titulares locales y sistémicas características 
de esta enfermedad. Así pues, el control de esta alteración inmunológica puede constituir una 
diana terapéutica. 
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De nuestro estudio del análisis de las poblaciones circulantes del sistema inmune de 
pacientes con PA leve y grave se concluye que: 
1) Existe una profunda alteración en el compartimiento linfocitario T, que se 
encuentra disminuido en cifras absolutas, caracteriza por: 
a) redistribución de sus subpoblaciones, con predominio de las efectoras 
activadas, más intensamente en las formas leves de la enfermedad, y 
modificación de la expresión de moléculas coestimuladoras e 
inmunoreguladoras. 
b) alteraciones de las moléculas implicadas en la distribución tisular, con 
aumento de la expresión de las de adhesión y los quimiorreceptores, siendo 
predominantes los quimiorreceptores relacionados con la inflamación en 
los pacientes con pancreatitis aguda grave, y los asociados a la activación 
celular en los pacientes con pancreatitis aguda leve. 
c) alteración en la capacidad productora de citoquinas con predominio de 
ambos patrones de secreción Th1 y Th2 en la población naïve, y del patrón 
Th2 y proinflamatorio en la población efectora, con disminución asociada 
de la capacidad antiinflamatoria. 
d) incremento de la apoptosis espontánea e inducida, especialmente en la 
población efectora, y aumento de CD95 en pacientes con formas graves de 
la enfermedad con respecto a las leves. 
2) Existe compromiso del compartimiento B, que se encuentra disminuido, sin 
incremento de la expresión de marcadores de activación pero con aumento de 
quimiorreceptores. 
3) Existe linfocitosis de células NK con aumento de la expresión de 
quimiorreceptores. 
4) El compartimiento monocitario está alterado con marcada monocitosis con 
predominio en los pacientes con pancreatitis aguda grave: 
a) los pacientes con pancreatitis aguda leve muestran un aumento de la 
expresión de marcadores de activación que, en las formas graves, se 
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expresan con menor intensidad o incluso se encuentran drásticamente 
disminuidos. 
b) la capacidad de producción de citoquinas intracelulares, así como de las 
funciones efectoras relacionadas con la actividad fagocítica y microbicida, 
se encuentra disminuida, con valores notoriamente inferiores en pacientes 
con pancreatitis aguda grave. 
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SUMMARY 
Background: acute pancreatitis (AP) is an acute inflammatory process of the pancreas, 
with variable involvement of peripancreatic tissues and remote organ systems depend on 
severity of disease. A range of morphological findings exists, from interstitial oedema in mild 
disease (APM) to confluent areas of necrosis and haemorrhage in severe disease (APS). Cause 
inflammatory character, the involvement of immune system in the pathogenesis of AP 
constitutes an important study area. The pancreatic autodigestion cause by inappropriate 
activation of the proteolytic enzyme trypsin provokes an inflammatory cascade mediated by 
cytokines, complement factors and migration of activated leukocytes (macrophage, lymphocyte 
and neutrophil). Previous studies on experimental models and patients with AP reveal a strong 
leukocytosis and marked lymphopenia, higher in APS than APM, in peripheral blood. Also, 
an increase of inflammatory cytokines, some of these are implicated in disease progression 
(TNFα, IL6, IL8), chemokines, adhesion molecules (CD11b, CD62L), and decrease of HLA-DR 
expression in macrophage (another predictive marker) have been found. Recently, the 
involvement of apoptosis in pancreatic injury and lymphopenia has been proposed. Gravel 
prognostic scoring systems, with clinical, immunological, laboratory, and radiological criteria, 
have been developed to prediction of the severity of an attack at the time of admission, but 
APACHE II and Ranson Criteria, Balthazar Score, and C-reactive protein are more used. The 
aim of this study is to investigate the functional state of peripheral mononuclear cells from 
mild and severe acute pancreatitis patients, and to determinate their clinical significance. 
Material and methods: heparinised blood samples from twenty nine APM and seventeen 
APS patients according to inclusion criteria based Atlanta classification were obtained at the time of 
admission, after 48h and 5 days. Sixty blood samples from healthy controls with age and sex matched 
were obtained too. The specific objectives of study are to evaluate in different subsets of peripheral 
lymphocytes and monocytes from these patients: a) the expression of surface antigens associated to 
cell activation, costimulation, tissular migration by lymphocytes (T, B and NK cells), b) the 
intracellular production of inflammatory cytokines and apoptosis by T lymphocytes; c) the expression 
of activation and tissular migration molecules, intracellular production of pro-inflammatory cytokines, 
phagocytosis and nitric oxide production by monocytes. Antigen surface expression and intracellular 
cytokine production were determined by immunostaning with monoclonal antibodies; apoptosis, 
phagocytosis and nitric oxide production levels were measured by fluorescent products; four colours 
flow cytometry quantitative were used. 
Results: Significant differences in the number of cells and distribution of lymphocyte 
subsets, including lymphopenia, decrease of ratio CD4/CD8 and increment of effector/memory 
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lymphocytes, were observed between patients and healthy controls at the time of admission. 
The expression levels of activation markers (CD25, CD69, CD71, HLA-DR, CD56, CD95), 
costimulatory molecules (CD152, CD154) and adhesion molecules (CD11ahigh, CD11b) in T 
cells were significantly higher in both patients groups, APM and APS, than healthy controls. 
Also, an increment of chemokine receptors (CkRs) expression (CCR2, CCR5, CCR6, CXCR3, 
CXCR4) were found in all lymphocyte subsets from these patients. Because characteristic 
lymphopenia of patients with AP, the absolute number of cells was lower in most analyzed 
subsets compared to controls except, an augment of CD4+CD95+ and CD8+CD95+ 
lymphocytes and no differences in number of lymphocytes that express CkRs. These 
immunological alterations were usually normalized with inflammatory episode remission. The 
functional studies about intracellular cytokine production and apoptosis in T cells showed a 
greater cytokines production (IL2, IFNγ, TNFα) and spontaneous apoptosis in patients respect 
to healthy controls, with no significant changes during clinical course. IL4, IL6 and IL10 
expression levels and spontaneous apoptosis were higher and lower respectively than APS. 
When we analyzed monocytary population, an increase of activation markers (CD80, CD40, 
CD62L) and CkRs, and decrease of intracellular cytokine production (IL1β, IL6, TNFα), 
phagocytosis and nitric oxide (NO) production were found in patients respect to healthy 
controls, and values were significantly lower in patients with APS compared to APM except 
CkRs and CD62L expression. Also, according previous studies, a strongly decreased HLA-DR 
expression were observed in patients with APS respect to patients with APM and healthy 
controls. 
Conclusions: Our results have demonstrated that there is an intense alteration of 
immune system in patients with acute pancreatitis since early phases of disease. This 
anomalous immune response affects to principal cellular compartments, including T and B 
lymphocytes and monocytes, and is manifested by a prevalence of activated subsets with 
increment of adhesion and recirculation molecules, a predominant proinflammatory and Th2 
pattern with associated decrease anti-inflammatory ability, and a striking impaired cytokine 
production, phagocytosis and oxidative capacity in monocytes. On the other hand, there are 
clear differences in system immune behaviour related to severity of disease in patients with 
AP. Despite the mechanisms which trigger these alterations are not clearly defined, an 
anomalous activation of immune system have been demonstrated and, therefore, we could 
reasonably suggest its involvement in the development of systemic and local tissular injury 
associated to AP. 
